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Las abreviaturas utilizadas en esta tesis son las siguientes: 
 
A: Adenina 
ABCC8: Gen del casete de unión al ATP, subfamilia C, miembro 8 
ACC: Acetil CoA carboxilasa 
ADIPOQ: Gen de la adiponectina 
ADIPOR1: Receptor 1 de la adiponectina 
ADN: Ácido desoxirribonucléico 
AESA: Agencia Española de Seguridad Alimentaria 
AGM: Ácidos grasos monoinsaturados 
AGNE: Ácidos grasos no esterificados 
AGP: Ácidos grasos poliinsaturados 
AgRP: Péptido Agouti relacionado 
AGS: Ácidos grasos saturados 
AMPK: Cinasa activada por monofosfato de adenina 
AOV: Aceite de oliva virgen 
AOVE: Aceite de oliva virgen extra 
AP-1: Proteína activador-1 
APPL1: adaptor protein, phosphotyrosine interaction, PH domain and leucine zipper 
containing 1 
ARC: Núcleo arqueado o arcuato 
ARN: Ácido ribonucléico 
ATP III: Adult Treatment Panel III 
ATP: Adenosine triphosphate 
BDNF: Factor neurotrófico derivado del cerebro 
C: Citosina 
CART: Transcrito regulado por anfetamina y cocaína 
CB: Receptor cannabinoide 
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CCK: Colecistoquinina 
CD36: Gen de la translocasa de ácidos grasos 
c-HDL: Colesterol HDL 
c-LDL: Colesterol LDL 
CNR1: Gen del receptor 1 del sistema cannabinoide 
CREB: Proteína de unión al elemento de respuesta AMPc 
CT: Colesterol total 
DM: Dieta Mediterránea 
DMT2: Diabetes mellitus tipo 2 
DT: Desviación típica. 
ECV: Enfermedades cardiovasculares 
EDTA: Ácido etilendiaminotetraacético 
EEUU: Estados Unidos 
ENPP1: Ecto-nucleótido pirofosfatasa fosfodiesterasa 
FOXO: Factor de transcripción forkhead  
FR: Factor de riesgo 
FS: Frutos secos 
G: Guanina. 
G6DP: Glucosa-6-fostatasa  
GHRL: Gen de la ghrelina 
GHSR: Receptor de la ghrelina 
GLP: Péptido relacionado con el glucagón 
GWA: Genome wide association 
HDL: Lipoproteínas de alta densidad 
HTA: Hipertensión arterial 
IAM: Infarto agudo de miocardio 
IC: Intervalo de confianza 
ICAM: Moléculas de adhesión intercelular 
ICC: Insuficiência cardíaca congestiva 
IDF: International Diabetes Federation 
IL: Interleucina 
IMC: Índice de masa corporal 
INE: Instituto Nacional de Estadística 
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INSP: Instituto Nacional de Salud Pública 
IOTF: International Obesity Task Force 
IRS2: Sustrato del receptor insulínico 2 
JAK2: Janus quinasa-2 
KCNJ11: Gen del canal rectificador interno de potasio, subfamilia J, miembro 11 
LCT: Lactasa 
LDL: Lipoproteínas de baja densidad 
LEP: Gen de la leptina 
MAPK: Proteína quinasa activada por mitógenos 
MC4R: Gen del receptor 4 de la melanocortina 
MCM6: Proteína 6 de mantenimiento de minicromosomas 
MCP-1: Proteína 1 quimiotáctica de monocitos 
MLXIPL: MLX interacting protein-like 
NADH: Nictotinamida adenina dinucleotido reducido 
NADPH: Fosfato de nicotinamida adenina dinucleótido reducido 
NCEP: National Cholesterol Education Program 
NF-κβ: Factor nuclear kappa beta 
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey 
NIH: National Institutes of Health 
NO: Óxido nítrico 
NPV: Núcleo paraventricular 
NPY: Neuropéptido Y 
NPY2R: Receptor del neuropéptido Y 
NR1H3: Receptor nuclear subfamilia 1, grupo H, miembro 3 
NTS: Núcleo del tracto solitario 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
OR: Odds ratio 
PAD: Presión arterial diastólica 
PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno 1 
PAS: Presión arterial sistólica 
pb: Par de bases 
PCR:  Proteína C reactiva 
PEPCK: Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa 
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PI3K: Fosfatidil inositol 3 quinasa 
PKA: Proteína kinasa A 
PKC: Proteína kinasa C 
POMC: Proopiomelanocortina 
PPAR: Gen de los receptores activados por el proliferador de peroxisomas 
PREDIMED: PREvención con DIeta MEDiterránea 
PYY: Péptido YY 
QTL: Loci de rasgos cuantitativos 
RCV: Riesgo cardiovascular 
RFLP: Polimorfismos de longitud en los fragmentos de restricción 
RLEP: Receptor de la leptina 
RMN: Resonancia magnética nuclear 
ROS: Especies reactivas de oxígeno 
SEEDO: Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad 
SENC: Sociedad Española de Nutrición Comunitaria 
SHBG: Proteína transportadora de hormonas sexuales 
SN: Sistema nervioso 
SNC: Sistema nervioso central 
SNP: Single nucleotide polimorphism 
STAT: Transductor de la señal y activador de la transcripción proteica 
SUR1: Receptor de sulfonilureas 
T: Timina 
TC: Tomografía computerizada 
TNFα: Factor de necrosis tumoral α 
TSPAN8: Gen de la tetraspanina 8 
TTOG: Test de tolerancia oral a la glucosa 
UCP: Proteínas desacoplantes mitocondriales 
USDA: Departamento de Agricultura de EEUU 
USDHHS: United States Department of Health and Human Services 
VCAM: Moléculas de adhesión celular vascular 
VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad 
α-MSH: Hormona estimulante de los melanocitos 
 1. INTRODUCCIÓN 
1.1 La obesidad 
En los últimos años, la obesidad ha dejado de ser considerada como un 
problema estético para ser reconocida como una enfermedad de carácter crónico. 
Hasta hace un par de décadas se desconocía la magnitud de la obesidad, pues las 
cifras internacionales revelaban que la prevalencia de desnutrición seguía siendo 
muy elevada, lo que impedía valorar la obesidad como un problema en ascenso en 
diferentes países. En cambio,  en la sociedad del siglo XXI, la obesidad se ha 
convertido en uno los mayores problemas de salud pública. En la última década, la 
prevalencia de la obesidad ha aumentado y continúa incrementándose de forma 
alarmante, tanto en países desarrollados como en vías de desarrollo. Por ello, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) la definió como “la enfermedad 
epidémica no transmisible más grande del mundo” (OMS, 1998),  considerando 
como obesidad y sobrepeso la acumulación anormal o excesiva de grasa que puede 
ser perjudicial para la salud. Por su parte, la Sociedad Española para el Estudio de 
la Obesidad (SEEDO), se refiere a la obesidad como una enfermedad crónica 
caracterizada por el aumento de peso, que se produce por un desequilibrio 
prolongado en el balance energético, entre la ingesta calórica y el gasto energético 
(SEEDO, 2000). Un exceso en la ingesta calórica que no vaya acompañado de un 
aumento del gasto energético conduce a un aumento de la grasa corporal, y por 
tanto, a la obesidad. Pero, una definición más detallada de la obesidad sería que es 
una enfermedad compleja multifactorial que aparece por la influencia interactiva de 
factores sociales, ambientales, psicológicos, metabólicos, celulares y moleculares 
(Bastarrachea-Sosa R et al, 2001).  
La obesidad, entre las enfermedades crónicas no transmisibles, es considerada 
como una enfermedad y al mismo tiempo un reconocido factor de riesgo para 
muchas otras, dado que la obesidad aumenta sustancialmente no sólo el riesgo de 
diabetes y de enfermedad cardiovascular, sino también ciertos tipos de cáncer y 
otras enfermedades altamente prevalentes (Must A et al, 1999, Calle EE et al, 
2003). Aunque se han identificado diversos factores que interactúan en la génesis 
de la obesidad, lo cierto es que se trata de una enfermedad que no distingue género, 
raza, edad, estado socioeconómico ni cultural  (INSP, 2000).  
1 
20   Tesis Doctoral, C Ortega-Azorín  
1.1.1 Definición y clasificación de la obesidad 
La obesidad se define como el progresivo aumento en la cantidad de grasa 
corporal, que se produce como resultado del desequilibrio entre la ingesta y el 
gasto energético, de la distribución de las reservas energéticas y de la capacidad de 
adipogénesis (Loos RJ et al, 2003). En general, el incremento de grasa corporal se 
traduce, en condiciones normales, en un aumento de peso. Sin embargo, no todo 
aumento de peso corporal se produce debido a un incremento de tejido adiposo. 
Hasta la década de 1980, la obesidad fue definida en referencia a un ''peso 
ideal'', derivado de las tablas realizadas por la Metropolitan Life Insurance 
Company, las cuales establecían un rango de pesos corporales ideales en función 
de la altura, la constitución física, el sexo y la raza,  en el cual el índice de 
mortalidad era menor, para las edades comprendidas entre los 25 y los 59 años 
(Metropolitan Life Insurance Company, 1983), pero no podían ser extrapoladas a 
otra población. En la década de 1980, el enfoque del peso corporal ideal fue 
sustituido por el Índice de Masa Corporal (IMC), también conocido como Índice de 
Quetelet, calculado como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la 
estatura en metros (Kg/m2) (Dietz WH et al, 1998; Keys A et al, 1972), pudiendo 
determinarse los puntos de corte para el sobrepeso y la obesidad. Aunque este 
índice mide más la masa corporal total que la masa grasa, se correlaciona muy 
estrechamente con la cantidad de grasa corporal (Quiles J et al, 1996). La OMS 
también ha aceptado este criterio y junto con el Grupo Internacional de Trabajo 
sobre Obesidad (IOTF) recomienda que se utilice el valor del IMC para definir la 
obesidad en los estudios epidemiológicos que estimen su prevalencia, con el fin de 
que los resultados obtenidos en diferentes estudios y países sean comparables 
(OMS, 2000).  
Así pues, en la clasificación de sobrepeso y obesidad aplicable tanto a 
hombres como a mujeres en edad adulta propuesto por el comité de expertos de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS, 1998) el punto de corte para definir la 
obesidad es de un valor de IMC=30 kg/m2, y el de sobrepeso a valores de IMC 
entre 25–29,9 kg/m2, limitando el rango para la normalidad a valores de IMC entre 
18,5–24,9 kg/m2 (Tabla 1.1). Sin embargo la Sociedad Española para el Estudio de 
la Obesidad realizó ciertas modificaciones a la clasificación propuesta por la OMS 
(SEEDO, 2000) (Tabla 1.2), así se propusieron dos diferencias importantes con 
respecto a la clasificación de la OMS (Salas-Salvado J et al, 2007):  
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• Por un lado la SEEDO el amplio rango que abarca el sobrepeso en la 
que está incluida una gran parte de la población adulta  y que posee una 
gran importancia en la estrategia global de la lucha contra la obesidad y 
de los factores asociados, lo divide en dos categorías, clasificando al 
sobrepeso de grado II como pre-obesidad.  
• Una segunda diferencia es la introducción de un nuevo grado de 
obesidad (obesidad grado IV u obesidad extrema) para aquellos 
pacientes con un IMC≥50 kg/m2 y que son tributarios de indicaciones 
especiales en la elección del procedimiento de cirugía bariátrica 
aconsejable.  
Tabla 1.1. Criterios para definir la obesidad según la OMS en función del 
IMC (OMS, 1998) 
  
Valores límite del IMC (kg/m2) 
Normopeso 18,5-24,9 
Sobrepeso (obesidad grado I) 25-29,9 
Obesidad grado II 30-34,9 
Obesidad grado III 35-39,90 
Obesidad grado IV ≥40 
Tabla 1.2. Criterios para clasificar el sobrepeso y la obesidad según la 
SEEDO en función del IMC (SEEDO, 2000) 
  
Valores límites del IMC (kg/m2) 
Peso insuficiente <18,5 
Normopeso 18,5-24,9 
Sobrepeso grado I 25-26,9 
Sobrepeso grado II (preobesidad) 27-29,9 
Obesidad de tipo I 30-34,9 
Obesidad de tipo II 35-39,9 
Obesidad de tipo III (mórbida) 40-49,9 
Obesidad de tipo IV (extrema) ≥50 
 
Las clasificaciones mostradas anteriormente no sirven para la población 
infantil y juvenil, pudiendo utilizar en estos casos los nomogramas de los Centers 
for Disease Control and Prevention (Daniels SR et al, 2005), que consisten en unas 
tablas específicas para la edad y sexo, que utilizando el IMC establecen la obesidad 
a través de percentiles, considerando dentro de la normalidad el percentil 
comprendido entre 5-85, como sobrepeso entre el 85-95 y obesidad a los niños que 
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superan el percentil 95, o las tablas de Cole y colaboradores (Cole TJ et al (2000), 
cuyo empleo proponen comités de expertos como la International Obesity Task 
Force (IOTF) y establece sobrepeso con el percentil 85 y obesidad en el percentil 
97. 
El IMC, como indicador indirecto de la cantidad de grasa corporal, presenta 
algunas limitaciones, como por ejemplo el que no se diferencie el tejido adiposo 
del muscular o edema (USDHHS, 1996). Asimismo, las asociaciones entre el IMC 
y la adiposidad corporal pueden ser no-lineares o ser diferentes en función de la 
edad (USDHHS, 1996). También se han detectado diferencias en los valores 
clasificatorios por étnias o grupos poblacionales (USDHHS, 1996; SEEDO, 2000; 
Fernández-Real et al, 2001). 
Por otro lado, además del exceso de grasa, estudios epidemiológicos y 
metabólicos llevados a cabo durante los últimos años han enfatizado la noción 
introducida a mediados de los 40 por el médico francés Dr. Jean Vague, la cual 
indicaba que las complicaciones comúnmente halladas en los pacientes obesos 
estaban mayormente relacionadas con la localización del exceso de grasa más que 
con el exceso de peso en sí mismo (Vague J, 1947). A partir de este pionero trabajo 
en el cual Vague describe la forma de obesidad de alto riesgo bajo el término de 
"obesidad androide" o intraabdominal, siendo más frecuente en varones y que se 
representa por la forma física de una manzana. Esta observación ha sido 
corroborada en diversas investigaciones (Montague CT et al, 2000), y varios 
estudios han confirmado la noción que la elevada proporción de grasa abdominal es 
un factor de riesgo mayor para el desarrollo de la enfermedad coronaria, la diabetes 
de tipo 2 y la mortalidad (Kissebah AH et al, 1989; Kannel WB et al, 1991; 
Hayashi T et al; 2004; Després JP et al, 2006). Mientras que la obesidad descrita 
por Vague bajo el término de "obesidad ginoide", más comúnmente hallada en 
mujeres, y que se representa por la forma física de una pera, se caracteriza por la 
acumulación de grasa corporal preferentemente en la región gluteo-femoral. Esta 
distribución, inicialmente, no representa una amenaza para la salud cardiovascular 
(Terry RB et al, 1991; Pouliot MC et al, 1994). Por este motivo el estudio de la 
distribución del tejido graso adquiere un interés especial, más que la medición en si 
de la obesidad (Scarsella C et al, 2003). 
Por ello, aunque el IMC se considera el método de referencia para el 
diagnóstico de la obesidad, existen diferentes métodos para llevar a cabo la 
medición de la grasa corporal y su distribución, que se pueden agrupar 
fundamentalmente en las técnicas de medición antropométricas y en otros sistemas 
como el análisis de la composición corporal o las técnicas de imagen, como son la 
densitometría, impedanciometría, ecografía, activación de neutrones, 
absorciometría de doble fotón (DEXA), tomografía computerizada (TC), 
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resonancia magnética nuclear (RMN) o técnicas dilucionales. La complejidad, 
sofisticación y alto coste de estas técnicas, hace que su uso se vea restringido al 
estudio, experimental o clínico, de individuos o pequeños colectivos (Burniat W et 
al, 2002). Las mediciones antropométricas (sobre todo peso y talla, la medición de 
pliegues cutáneos y de circunferencias corporales) han demostrado ser métodos 
sencillos y de bajo coste económico, que han logrado una aceptable precisión para 
evaluar el grado de obesidad y el porcentaje de grasa corporal tanto de las personas 
como de las poblaciones (Burniat W et al, 2002; Neovius M et al, 2005).  
Entre las técnicas antropométricas para la clasificación de la obesidad está la 
medición de los pliegues cutáneos o plicometría en diferentes sitios, con 
ecuaciones y nomogramas para la conversión del grosor del pliegue en grasa y que 
se expresa en el porcentaje de grasa corporal. Esto tiene su explicación a partir de 
la consideración de que aproximadamente el 50 % de la grasa corporal se encuentra 
en el tejido celular subcutáneo (Lohman TG 1981; Monterrey Gutiérrez P et al, 
2001). Sin embargo, la medición de los pliegues presenta algunas limitaciones 
como la variabilidad de la medida según el profesional que la realiza y la dificultad 
que hay de pinzarlo de forma correcta. Incluso el hecho de que la distribución de la 
grasa difiere en individuos con igual cantidad de tejido adiposo y que en ciertas 
formas de obesidad la grasa tiene una distribución generalizada, mientras en otras 
es fundamentalmente abdominal, además de que la grasa corporal aumenta con la 
edad, y no así el grosor del pliegue (Rodríguez LE et al, 2003).  
Otros datos antropométricos que se usan en la práctica clínica y en la 
investigación son la medición del diámetro sagital y la medida de circunferencias. 
Es importante realizar una correcta medición de estos datos antropométricos, los 
cuales resultan difíciles si no se toman referencias óseas. Por lo que el lugar de 
medición del diámetro sagital y de las circunferencias, para las que se utiliza una 
cinta métrica, siguiendo los criterios de referencia establecidos por la SEEDO en su 
Consenso SEEDO 2000 son: 
• Diámetro sagital: esta medición se realiza con un calibrador abdominal tipo 
Holtain. Este indicador se valora estimando la distancia entre el ombligo y 
L4-L5 con el individuo en decúbito supino (Heymsfield SB et al, 1998). 
Cifras superiores a 25 cm para el diámetro sagital delimitan valores de riesgo 
(Pouliot MC et al, 1994). Este tipo de medida esta muy correlacionada con la 
obtenida por tomografía computerizada (TC) o resonancia magnética (RM) 
para la  acumulación de grasas perivisceral.  
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• Circunferencia de la cintura: es la medida en el punto medio entre la última 
costilla y el margen superior de la cresta iliaca, o medido al inicio de una 
leve espiración (espiración no forzada) y a la altura de espinas ilíacas antero-
superiores en bipedestación, presenta una gran correlación con la grasa 
abdominal (Pouliot MC et al, 1994) y se considera un buen marcador del 
riesgo cardiovascular y metabólico. Se define como valor de riesgo según las 
medidas del Adult Treatment Panel III (ATP-III) una circunferencia igual o 
superior a 102 cm en el varón y de 88 cm para la mujer. Sin embargo, han 
sido controversiales los diferentes valores propuestos como puntos de corte 
de la circunferencia de la cintura en cuanto a clasificar a los individuos con 
un mayor riesgo, ya que este valor podría variar según grupo étnico (Misra A 
et al, 2005). Por ello en el año 2005, la International Diabetes Federation 
(IDF) redujo los puntos de corte para definir la obesidad abdominal 
considerando de mayor riesgo valores del perímetro de la cintura igual o 
superior a 94 cm en el varón y de 80 cm para la mujer (IDF, 2005). 
• Circunferencia de la cadera: la mayor circunferencia a la altura de los 
trocánteres mayores medido sobre la nalga.  
• Circunferencia del muslo: se realiza midiendo el perímetro desde la raíz del 
muslo en sentido horizontal y paralelo al plano del suelo 
A partir de la relación de estos tres últimos perímetros, se establecen dos 
índices antropométricos, el índice cintura/muslo y el más utilizado, el índice 
cintura/cadera: 
• Índice cintura-muslo: Los valores considerados normales para este índice 
son los superiores a 1,6 para el hombre y a 1,4 en la mujer. También se ha 
utilizado como método para determinar obesidad de distribución central con 
escaso éxito (Martínez-Olmos MA et al, 2004) 
• Índice cíntura-cadera: es aceptado como un buen indicador antropométrico 
de la obesidad central. Este índice es mayor en el hombre que en la mujer, 
debido a la diferencia de la distribución de la grasa en ambos sexos y, 
además, tiende a aumentar con la edad. Se han propuesto un índice mayor de 
1,0 en el hombre y de 0,85 en la mujer como predictor de aumento del riesgo 
de anormalidades metabólicas (Bray GA et al, 1987; NIH, 1999).  
Diversas investigaciones han manifestado que el riesgo de morbilidad no es 
debido al aumento de la grasa corporal general en sí, sino más bien con el 
incremento de la grasa en la región abdominal, específicamente con la grasa 
intraabdominal (Hartz et al, 1984; Landin K et al, 1990; Katzel LI et al 1993). Se 
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ha planteado que la grasa intraabdominal, por poseer una respuesta fisiológica 
distinta con la grasa situada subcutáneamente es más sensible a los estímulos 
lipolíticos (Berdasco A, et al, 2002).  
Por ello, la medida del índice cintura-cadera, al indicar la cantidad de grasa 
intraabdominal, ha adquirido un valor predictivo importante de riesgo de 
alteraciones y consecuencias metabólicas de la obesidad, por lo cual su uso como 
diagnóstico de la obesidad casi iguala en importancia al IMC. Sin embargo, en los 
últimos años es considerada la circunferencia de la cintura el mejor marcador de 
sobrepeso y obesidad por expresar una relación muy estrecha con la grasa 
abdominal, responsable, en mayor medida, de las consecuencias metabólicas 
directamente relacionadas con la obesidad (Berdasco A, 2002). Una circunferencia 
de la cintura mayor de 94 mm en el hombre y de 80 mm en la mujer, es diagnóstico 
de sobrepeso u obesidad abdominal aun cuando el IMC no lo evidencie, y resulta 
un marcador importantísimo de futuras complicaciones; por lo tanto, es un punto 
de partida para la intervención médica, sobre todo si se asocian otros factores de 
riesgo como la HTA, DMT2, o las alteraciones lipídicas (Gómez AB et al, 2002; 
Siani A et al, 2002).  
1.1.2 Epidemiología de la obesidad 
La obesidad es una enfermedad crónica compleja y de origen multifactorial, 
con gran transcendencia socio-sanitaria y económica. Al igual que el resto de 
enfermedades crónicas, tiene importantes limitaciones y su control representa 
elevados costes de atención médica y terapéutica. Es la enfermedad metabólica más 
prevalente en los países desarrollados y en los que están en vías de desarrollo, de 
ahí que la OMS la catalogue como la “epidemia del siglo XXI”. Constituye un 
grave problema de salud pública, su importancia radica tanto en la morbilidad que 
se le asocia como en la mortalidad que conlleva. Se ha manifestado que diversas 
alteraciones en la salud están asociadas al sobrepeso y la obesidad, entre ellas cabe 
destacar la dislipemia, la DMT2, la hipertensión, la enfermedad coronaria y 
cerebrovascular y algunos tipos de cáncer, entre otras (Salas-Salvadó J et al, 2007). 
En los últimos años, la incidencia de la obesidad no ha aumentado sólo en los 
países desarrollados sino también en los países en vías de desarrollo, puesto que 
éstos han adoptado un estilo de vida occidental, abandonando sus tradiciones y 
costumbres. Hasta hace relativamente poco tiempo, el mundo se enfrentaba a los 
problemas originados por la pobreza, como las enfermedades asociadas a la escasez 
de alimentos; pero mientras que los países desarrollados lograron disminuir 
drásticamente estos problemas, en los países en desarrollo aún se observan junto 
con las enfermedades “por exceso” (Caballero B et al, 2007). Este hecho manifiesta 
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que el aumento del sobrepeso y la obesidad no es solamente debido a la gran 
disponibilidad de diversos alimentos, puesto que en ese caso solo se presentaría en 
los países con gran desarrollo, sino que más bien es el resultado de un “ambiente 
obesogénico” en el cual los nuevos patrones de trabajo, transporte y recreación 
hacen que las personas lleven una vida menos activa y más sedentaria, propiciado 
por la urbanización que favorece la disminución en la actividad física y el aumento 
en la disponibilidad de alimentos de alta densidad energética, con mayor contenido 
de azúcares y grasas saturadas (Popkin BM et al, 2004). Sin embargo, este 
“ambiente obesogénico” afecta de manera diferente a las personas, pues mientras 
algunas son capaces de mantener un balance energético, otras caen en el 
desequilibrio metabólico que lleva a la obesidad; esta diferencia puede atribuirse a 
la variación genética entre los individuos (Maes HH et al, 1997).  
La teoría que podría explicar este fenómeno es la teoría del “gen ahorrador” 
propuesta por Neel (Neel JV, 1962), según la cual a lo largo de la historia los 
individuos que han sobrevivido son aquellos cuyo genotipo les proporcionaba la 
ventaja de sobrevivir en épocas de hambruna gracias al mantenimiento de una 
reserva energética, como podría ser la grasa abdominal, que les confería una mayor 
superviviencia. Sin embargo, en la actualidad, los individuos que poseen estos 
genes que han favorecido la acumulación de una reserva energética a lo largo de la 
evolución, los llamados “genes ahorradores”, ahora hacen que tengan mayor 
susceptibilidad a desarrollar obesidad dado el “ambiente obesogénico” en el que 
vivimos (Groop L et al, 1997).  
Por ello, la distribución del sobrepeso y la obesidad es desigual, pues varía 
entre diferentes etnias y países (Jia WP et al, 2002; Martínez JA et al, 2004). Las 
prevalencias van desde menos del 5% en países como China y algunos de África, 
hasta 75% en las Islas del Pacífico Sur. En algunos de los países latinoamericanos 
como México, las tasas de obesidad son intermedias (18,6% en hombres y 28,1% 
en mujeres), pero cercanas a las de países desarrollados como los Estados Unidos 
(31% en hombres y 33,2% en mujeres) e Inglaterra (22,3% en hombres y 23% en 
mujeres). A pesar de las diferencias de distribución geográfica de la obesidad, 
resulta evidente que la prevalencia de la misma ha mostrado un incremento casi 
constante en el mundo (López-Alarcón M et al, 2008). Expresión de esta 
preocupación son los importantes documentos elaborados por organismos 
nacionales e internacionales en años recientes. Entre los cuales destaca “La 
Estrategia Global sobre Dieta, Actividad Física y Salud” de la OMS (aprobada por 
Resolución de su Asamblea WHA57.17) (OMS; 2004), el programa “Healthy 
people 2010” del Departamento de Salud de los Estados Unidos, para reducir la 
prevalencia de obesidad en adultos al 15% (USDHHS, 2000), y el desarrollo del 
Healthy people 2020, la Carta Europea contra la obesidad (OMS, 2006), el Libro 
Blanco de la Unión Europea (Comisión Europea, 2007), el informe de 
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FORESIGHT UK (Eastern Region Public Health Observatory, 2007), y el 
documento base de la estrategia NAOS en España (AESA, 2005). 
A nivel mundial casi dos mil millones de personas tienen sobrepeso, lo que 
equivale al número de individuos que sufren de inanición (Buchwald H et al, 
2007), y de ellas unos 300 millones son personas obesas. Según la OMS en su 
informe de “10 datos sobre la obesidad” indica que el 65% de la población mundial 
vive en países donde el sobrepeso y la obesidad causan más muertes que la 
insuficiencia ponderal. Entre esos países se incluyen todos los de ingresos altos y 
medianos. El 44% de los casos mundiales de diabetes, el 23% de cardiopatía 
isquémica y el 7–41% de determinados cánceres son atribuibles al sobrepeso y la 
obesidad (OMS, 2010(a)). La OMS ha estimado que si la actual tendencia se 
mantiene en el año 2015 habrá aproximadamente 2,3 millones de individuos con 
sobrepeso y 700 millones con obesidad en todo el mundo (OMS, 2008).  En la 
Figura 1.1 se muestra la prevalencia de sobrepeso en todo el mundo según los datos 











Figura 1.1. Distribución geográfica de la prevalencia de sobrepeso en el mundo (Global 
Database on Body Mass Index, OMS, 2010. http://apps.who.int/bmi/index.jsp (b)) 
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En los países de Europa también se ha observado un incremento en la 
prevalencia de la obesidad en la población, sin embargo presenta proporciones 
inferiores a las descritas en los Estados Unidos y en America Latina. En todo caso, 
la prevalencia de la obesidad en Europa se encuentra en el rango del 10-25% en 
hombres y del 10-30% en mujeres (James WP, 2008). En los últimos 10 años la 
prevalencia de la obesidad ha aumentado en un 10-40% en gran parte de los países 
europeos. En la mayoría de los países más del 50% de personas tienen sobrepeso o 
son obesos. La prevalencia de la obesidad es mayor en los hombres que en las 
mujeres en 14 de 36 países o regiones con datos para ambos sexos, y la prevalencia 
de sobrepeso fue mayor entre los hombres  en los 36 países (Branca F et al, 2007). 
Además, según los datos del WHO MONICA Project la prevalencia de esta 
enfermedad en Europa tiene una gran variabilidad entre países, oscilando ésta entre 
el 7% de los hombres en Suiza al 45% de mujeres en Lituania (Heseker H et al, 
2000). En general, en las regiones central, oriental y meridional de Europa las tasas 
de prevalencia son más altas que en las regiones del norte y occidente (Figura 1.2). 
Este patrón geográfico puede ser explicado, al menos en parte, por las diferencias 
en las condiciones socioeconómicas, así como por el estilo de vida y factores 
nutricionales. La prevalencia de la obesidad en España e Italia, en particular, es 
alta, y se ha discutido recientemente en la literatura sobre la urbanización y la 
mundialización de ciertos factores de estilo de vida que han tenido un impacto 
negativo en la tradicional dieta mediterránea (Belahsen R et al, 2006).  
 
Figura 1.2. Distribución geográfica de la prevalencia de obesidad en Europa A. en 
hombres y B  en mujeres obtenido a partir de estudios realizados en cada uno de los 
países en los últimos quince años (Berghöfer A et al, 2008).  
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Las grandes variaciones en la prevalencia de la obesidad en las diferentes 
regiones de Europa también pueden ser debidas en parte a su origen étnico. En 
estudios en que participaron diversos grupos de inmigrantes en Canadá (Tremblay 
MS et al, 2005) y Suecia (Gadd M et al, 2005) el origen étnico se ha demostrado 
que es un importante factor determinante de la obesidad, con independencia de las 
condiciones socioeconómicas. En las últimas décadas, en distintos países europeos 
se ha dado una importante inmigración tanto de países del Este de Europa como de 
otros continentes. Esta nueva población presenta sus propios hábitos alimentarios, 
carga genética y estilos de vida  los cuales se encontraban adaptados a su realidad 
originaria pero al emigrar pueden caer en una inadaptación en su nuevo entorno 
social (Prentice AM, 2006). 
En el caso de España la prevalencia de obesidad se sitúa en un punto 
intermedio entre los países del norte de Europa, con las proporciones de obesidad 
más bajas y los países del este europeo, que presentan las tasas más elevadas. En 
los últimos años los cambios socio-demográficos han influido en la dieta 
tradicional y hábitos de vida de la población. La tradicional Dieta Mediterránea se 
ha sustituido por una dieta compuesta de mayor alimentos densos en energía que 
contienen más grasas (sobre todo de origen animal) y azúcares añadidos, junto con 
una disminución en el consumo de hidratos de carbono complejos y fibras. Al 
mismo tiempo, se ha reducido la actividad física, tanto en el trabajo como durante 
el tiempo libre. Todo ello ha conducido a un incremento de  la prevalencia del 
sobrepeso y la obesidad en España. Así pues, según los datos obtenidos de la 
Encuesta Europea de Salud 2009, publicados por el Instituto Nacional de 
Estadística (INE, 2009), alrededor de seis millones de españoles mayores de 18 
años (el 17,1%) presentan obesidad, y el 36,6 % de la población adulta presenta 
sobrepeso. De estos datos también se obtiene que los hombre presentan mayores 
índices de obesidad con un 18,6% de prevalencia frente a las mujeres con un 
15,6%, así como también presentan mayor prevalencia de obesidad con un 44,2% 
frente a las mujeres que muestran una incidencia de obesidad del 29,2% (INE, 
2009). Sin embargo, la prevalencia de la obesidad se va intensificando con la edad 
en ambos sexos, donde más del 24% de los mayores de 65 años son obesos y el 
43% presentan sobrepeso. Por otro lado, las tendencias de la obesidad infantil y 
juvenil en España indican un incremento de la prevalencia en las últimas décadas, 
triplicándose en los últimos 20 años, alcanzando el 14% (estudio enKid). Estos 
datos, desde el punto de vista epidemiológico, son importantes porque la obesidad 
en la infancia, en especial en la segunda década de la vida, es un potente predictor 
de la obesidad en el adulto (Serra-Majem L et al, 2003(a)). 
Al estudiar la prevalencia de obesidad en la población adulta de España por 
regiones, se observan diferencias geográficas, tanto en hombres como en mujeres, 
registrándose una mayor prevalencia de obesos en las regiones del Noroeste y Sur. 
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La distribución geográfica de la obesidad en España por regiones y comunidades 
autónomas, a excepción de la región Noroeste, parece tener un gradiente de norte a 
sur (Gutiérrez-Fisac JL et al, 1999; Aranceta-Bartrina J et al, 2003; Tur JA et al, 
2005). En la figura 1.3 se muestra la prevalencia de la obesidad en hombres y en 
mujeres según la distribución geográfica por regiones en España realizado por el 
estudio DORICA: 
 
Figura 1.3. Prevalencia de obesidad (%) y por las distintas áreas de la geografía 
española en función del sexo, proporcionado por el estudio DORICA (Aranceta J et al, 
2004). 
En la Comunidad Valenciana el estudio de la obesidad se realizó a través de la 
Encuesta de Salud de la Comunidad Valenciana 1990-1991 (Generalitat 
Valenciana, Conselleria de Sanitat i Consum, 1993), en el cual se obtuvieron, a 
partir de datos declarados en personas mayores de 16 años, unos resultados de 
prevalencia de la obesidad del 7,3% para ambos sexos. Diez años más tarde la 
Encuesta de Salud de la Comunidad Valenciana 2000-2001 (Generalitat 
Valenciana, Conselleria de Sanitat i Consum, 2002) estimó, a través de la misma 
metodología de la vez anterior, una prevalencia del 11,4% para la población mayor 
de 16 años, 10,4% en hombres y 12,4% en mujeres. Estos resultados dejaban 
latente el aumento en la prevalencia de la obesidad a inicios de este siglo. De 
manera paralela, en estos resultados se mostró un incremento de la proporción de 
individuos obesos al avanzar de edad, llegando al máximo en el grupo de 50-64 
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años. Además, dentro de la propia Comunidad se observó por provincias un 
gradiente norte-sur en la proporción de obesos, donde la prevalencia fue menor en 
Castellón e iba incrementando al ir al sur, siendo mayor en Valencia y superior aún 
en Alicante. En la encuesta realizada en el año 2005 también se incrementó la 
prevalencia, ya que el 36,4% presentaban sobrepeso y el 12,4% obesidad, entre 
éstos al diferenciar por sexos las prevalencias eran similares, ya que los hombres 
presentaban una incidencia de obesidad del 12,2% frente al 12,6% de las mujeres, 
por lo que se seguía incrementando el número de personas que mostraban exceso 
de peso (Generalitat Valenciana, Conselleria de Sanitat i Consum, 2005). 
1.2 El tejido adiposo 
La obesidad, dada su creciente prevalencia, ha sido considerada la epidemia 
del siglo XXI, cuyo desarrollo es debido a un desequilibrio entre la ingesta y el 
consumo energético. Por ello, el estudio del tejido adiposo y concretamente de sus 
células específicas, los adipocitos, permite la comprensión de los mecanismos que 
dan lugar a las alteraciones metabólicas asociadas al desarrollo de la obesidad. 
En una persona adulta aproximadamente entre el 15 y el 25% de su peso 
corporal es debido al tejido adiposo (en hombres 15-20%, >25% se considera 
obesidad; en mujeres 20-25%, >33% se considera obesidad) (Cinti S, 2005). Los 
adipocitos pueden variar considerablemente de tamaño desde 20 a 200 micrómetros 
de diámetro, por lo que en ciertas circunstancias pueden incrementar su volumen 
hasta 1000 veces más. A nivel celular el tejido adiposo no está formado únicamente 
por los adipocitos, ya que estos constituyen aproximadamente el 60-70% del total 
del tejido, el resto está formado por células sanguíneas, células endoteliales, 
macrófagos, pericitos y precursores de los adipocitos en distintos grados de 
diferenciación, ya sean fibroblastos como precursores primarios y preadipocitos 
que son células intersticiales vacías de lípidos y prontas a transformarse en 
adipocitos (Poissonnet CM et al, 1984; Hausman GJ, 1987).  
El crecimiento del tejido adiposo comprende el incremento del tamaño y la 
formación de nuevos adipocitos, siendo la base para la clasificación de la obesidad 
por hipertrofia (aumento del tamaño de las células) e hiperplasia (aumento del 
número de células) (Borrajo E et al, 2002). La obesidad hipertrófica es la más 
común en el adulto, se caracteriza por una gran cantidad de grasa en los adipocitos 
sin aumento en el número de células. Ésta se puede asociar con un desequilibrio 
entre la ingesta calórica y su utilización (Chiprut R et al, 2001). La obesidad 
hiperplásica corresponde a una forma clínica de larga duración en la que el número 
de adipocitos es mayor, así como la cantidad de grasa que contienen. Estos 
individuos tienden a ser obesos desde niños y a tener una ganancia importante de 
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peso durante la adolescencia (Chiprut R et al, 2001). El número de células grasas 
aumenta más rápidamente durante la infancia mayor y pubertad, pero pueden 
incrementar durante la vida adulta. El tamaño de los adipocitos puede ser reducido 
después de una restricción calórica, pero no hay evidencias de que puedan existir 
perdidas completas de adipocitos formados (Godínez SA et al, 2002) 
Durante mucho tiempo se consideró que prácticamente la única función que 
tenía el tejido adiposo era la de mantener el balance energético en mamíferos, ya 
que era concebido como un tejido encargado de almacenar energía, puesto que 
durante los periodos de alta ingesta energética, los adipocitos captan los ácidos 
grasos del torrente circulatorio y los acumulan en forma de triglicéridos, 
contribuyendo así a la formación de una reserva energética, que puede ser 
posteriormente liberada en forma de ácidos grasos libres en periodos de restricción 
calórica. Sin embargo, actualmente el tejido adiposo no puede ser considerado 
exclusivamente como un tejido pasivo cuya única función sea la de simplemente 
almacenar energía. Se ha descubierto que la célula esencial del tejidos adiposo, el 
adipocito, sintetiza y libera al torrente circulatorio diferentes péptidos, estos 
péptidos utilizan mecanismos de acción endocrinos, paracrinos, autocrinos y 
yuxtacrinos, e intervienen en una amplia variedad de procesos fisiológicos y 
patológicos, incluidas la inmunidad y la inflamación (Otero M et al, 2005) y 
además tienen efectos en la función de órganos distantes, tales como el músculo, 
páncreas, hígado y cerebro. Estas proteínas fueron denominadas bajo el término 
común de adipocitoquinas o adipocinas. Esto pone de manifiesto que el tejido 
adiposo no actúa solo como un simple reservorio de energía, sino también como un 
tejido endocrino muy activo que secreta importantes moléculas relacionadas con la 
homeostasis de la energía y con distintos procesos metabólicos (Moreno MJ et al, 
2002; Flier JS, 2004). Estos factores secretados por el tejido adiposo pueden tener 
efectos en muchos sistemas biológicos, ya que intervienen en la homeostasis 
energética (metabolismo de lípidos, carbohidratos, control del apetito, 
termogénesis), sistema inmunológico, función reproductiva, hemostasia y 
angiogénesis (Ronti T et al, 2006; Sethi JK et al, 2007)  Esto ha provocado un giro 
en el estudio y comprensión de la fisiología del tejido adiposo, que ha pasado de 
centrarse en los procesos internos de lipogénesis y lipólisis a focalizarse en la 
comunicación e interacción del mismo con otros órganos, como regulador activo 
del control del equilibrio energético y de los procesos metabólicos asociados al 
mismo (Argente J et al, 2006). 
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1.2.1 Tipos de tejido adiposo 
 
El tejido adiposo también puede diferenciarse morfológica y funcionalmente 
en tejido adiposo blanco y tejido adiposo pardo o marrón, que difieren entre sí en 
cuanto a color, morfología, distribución, genes y función (Guisado-Requena IM et 
al, 2009). Mientras que el tejido adiposo pardo, muy escaso en los humanos, su 
función mayoritariamente es de regulación térmica (Katrin S et al, 2004), el tejido 
adiposo blanco está especializado en almacenar energía en forma de triglicéridos, 
además de realizar la función como órgano secretor al producir gran variedad de 
adipocitoquinas (Cabrero A et al, 2002). 
1.2.1.1 Tejido adiposo pardo 
El tejido adiposo pardo es multilocular, puesto que está formado por múltiples 
gotitas citoplasmáticas de diferentes tamaños conteniendo triglicéridos. El color 
pardo está dado por los citocromos que forman parte de la cadena respiratoria de 
las numerosas mitocondrias que posee (Cannon B et al, 2004), las cuales le dan una 
alta capacidad oxidativa, necesaria para la disipación energética a través de la 
termogénesis (Moreno MJ et al, 2002; Valenzuela A, 2004). 
El tejido adiposo pardo es uno de los principales determinantes de la 
termogénesis en mamíferos que hibernan, aunque también se ha descrito en no 
hibernantes, como el hombre, especialmente en recién nacidos. Su función 
fisiológica es el mantenimiento de la temperatura corporal, principalmente en 
neonatos (Asakura H, 2004). En él, la mitocondria libera energía química en la 
forma de calor mediante el desacoplamiento de la fosforilación oxidativa, haciendo 
el proceso de respiración celular sumamente ineficiente. Éste fenómeno es mediado 
por la proteína termogenina, la cual causa la pérdida del gradiente de protones, a 
través de la membrana mitocondrial interna y, por lo tanto, libera energía en la 
forma de calor, en lugar de acumularla como ATP (Cannon B et al, 2004). La 
termogenina pertenece a un grupo de proteínas desacoplantes colectivamente 
conocidas como UCP (UnCoupling Protein), las cuales tienen una función muy 
importante en el control de la termogénesis, especialmente en los animales que 
hibernan. Las UCPs son 5, la UCP-1 se encuentra solo en el tejido adiposo pardo, 
la UCP-2 se distribuye en varios tejidos (músculo, riñón, vísceras), la UCP-3 solo 
se encuentra en el músculo esquelético, y las UCP-4 y UCP-5 se ubican en el 
cerebro (Valenzuela A et al, 2009).  
En neonatos el tejido adiposo pardo esta muy desarrollado, llegando a suponer 
entre el 2 al 5% del peso corporal, sin embargo, disminuye marcadamente después 
de la octava semana de vida, aunque sigue habiendo cantidades pequeñas en todas 
las categorías de edad (en el adulto supone un 1% de la masa corporal). Estos 
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restos se ubican principalmente en sitios centrales e internos distribuidos de manera 
que el calor que genera caliente la sangre que va a los órganos vitales; se encuentra 
en la región axilar, subescapular, interescapular, intercostal, cervical e inguinal 
(Vidal N et al, 2004). El tejido adiposo pardo puede ser metabolicamente 
importante en humanos, y el hecho de que esté reducido, aunque todavía presente 
en la mayoría de las personas con sobrepeso u obesas puede ser fundamental para 
el tratamiento de la obesidad (Pérez MJ et al, 2010). 
1.2.1.2 Tejido adiposo blanco 
El tejido adiposo blanco es unilocular, es decir, que tiene una estructura 
intracelular uniforme, cada adipocito contiene una gran gota central de 
triglicéridos, de ahí su estructura. La gota de lípido está limitada por pequeños 
filamentos proteicos denominados perilipinas (Subramanian V et al, 2004). El 
tejido adiposo blanco esta muy irrigado, como mínimo existe un capilar que está en 
contacto con cada célula.  
El tejido adiposo blanco tiene una serie de funciones que pueden sintetizarse 
en las cuatro siguientes: la más conocida de todas es la de actuar como reservorio 
de energía, al almacenar ácido grasos y liberarlos manteniendo un equilibrio con la 
concentración correspondiente en el torrente sanguíneo, y luego las siguientes 
funciones son sintetizar lípidos a partir de excedentes de hidratos de carbono o 
proteínas; responder a estímulos hormonales y nerviosos y secretar sus propias 
hormonas, las llamadas adipocitoquinas (Trayhurn P et al, 2001), aunque 
recientemente se está proponiendo el tejido adiposo como fuente importantísima de 
células madre adultas (Fernyhough ME et al, 2008). 
Se distribuye en múltiples depósitos corporales pudiéndose dividir en dos 
grandes compartimentos; la grasa subcutánea (tejido adiposo subcutáneo) y como 
panículo adiposo en el mesenterio y en la zona retroperitoneal (tejido adiposo 
visceral). 
1.2.1.2.1 Tejido adiposo subcutáneo 
Es cuantitativamente el más importante, ubicado inmediatamente por debajo 
de la piel  constituyendo alrededor de un 80% del total de la grasa corporal 
(Godínez SA et al, 2002; Valenzuela A, 2004). Tiene un metabolismo más 
ralentizado comparado con el del tejido adiposo visceral. Su función más destacada 
es la de aislante térmico y de amortiguación mecánica (Valenzuela A et al, 2009). 
También se ha propuesto que podría actuar de “amortiguación metabólica” al 
intentar disminuir el impacto de los excesos calóricos en el tejido adiposo visceral, 
1. INTRODUCCIÓN 35 
 
aunque esta idea no esta esclarecida hasta el momento (Bakker et al, 2004; Sethi 
JK et al, 2007). 
Paralelamente, se ha propuesto que el tejido adiposo subcutáneo de la región 
abdominal podría ser el que más se correlaciona con los valores de insulina 
plasmáticos (Abate N et al, 1995; Goodpaster BH et al, 1997) y de triglicéridos 
(Marcus MA et al, 1999), aunque no existe consenso sobre si la subdivisión de 
tejido adiposo subcutáneo abdominal está relacionada con el riesgo metabólico. En 
este sentido, hay autores que defienden la idea de que la grasa subcutánea posterior 
representa en mayor medida a la grasa subcutánea profunda y, por tanto, podría 
tener un mayor influencia sobre la resistencia a la insulina que la cantidad de grasa 
que pueda existir en la región anterior del abdomen (Kelley DE et al, 2001; Piernas 
C et al, 2008). Sin embargo, otros autores indican que la grasa subcutánea del 
abdomen no es un factor independiente para el pronóstico de la resistencia a la 
insulina (Ross R et al, 2002). Finalmente, otros estudios proponen que no es la 
grasa subcutánea por sí sola o sus diferentes áreas lo que determina el riesgo 
metabólico, sino su relación con el área visceral (Pérez MJ et al, 2010). 
1.2.1.2.2 Tejido adiposo visceral 
El tejido adiposo visceral está situado en el interior de las paredes óseas y 
musculares del abdomen, rodeando las vísceras. El tejido visceral puede llegar a 
representar entre el 5-10% del tejido adiposo total en mujeres y hombres (Sethi JK 
et al, 2007). Sin embargo, las mujeres en la edad adulta y postmenopáusicas 
presentar mayor tendencia a incrementarlo que los hombres (Kuk JL et al, 2009). 
Paralelamente, algunos autores consideran que el sexo no es una variable 
predictora de la grasa visceral, sino que el factor responsable del incremento de los 
depósitos de grasa visceral que se producen con el envejecimiento 
fundamentalmente es la edad, indicando que cada año más de edad está relacionado 
con un aumento del área de grasa visceral de 3,30 cm (Bouza A et al, 2008). 
El tejido adiposo visceral desde el punto de vista metabólico es más activo que 
el subcutáneo, en proporción a los procesos de lipogénesis y de lipólisis, lo cual 
está determinado por una gran cantidad de receptores adrenérgicos lipolíticos y 
antilipolíticos (Hellmér J et al, 1992).  A través de diversos estudios utilizando 
técnicas de imagen se ha observado que el tamaño del compartimento adiposo 
visceral se relaciona con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 
(Kissebah AH et al, 1994; Wajchenberg BL, 2000; Liu KH et al, 2005), con 
características de complicaciones asociadas a la obesidad, como pueden ser 
elevadas concentraciones plasmáticas de triglicéridos y apolipoproteína B, mayor 
proporción de partículas c-LDL, inferiores concentraciones de c-HDL, valor 
superior en la relación colesterol total/c-HDL, resistencia a la insulina e 
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hiperinsulinemia, y cambios en las concentraciones séricas de leptina, TNF-α, y 
distintas hormonas sexuales (Ross R et al, 2002; Tchernof A et al, 1996; Williams 
MJ et al, 1997; Rexrode KM et al, 1998; Garaulet M et al, 2004; Hernández 
Morante JJ et al, 2008). En general, se considera que el factor fundamental para el 
desarrollo de la resistencia a la insulina es la mayor proporción de grasa visceral 
(Ross R et al, 2002; Lovejoy JC et al, 2001), incluso con una asociacón más fuerte 
que otros factores de riesgo como las alteraciones de la relación lípidos-proteínas 
(Deschênes D et al, 2003). 
1.2.2 El tejido adiposo como órgano de almacenamiento 
La función tradicionalmente conocida del tejido adiposo es la de actuar como 
almacén de energía, así como de liberarla en las situaciones necesarias, este hecho 
se lleva a cabo a través de dos procesos; la lipogénesis y la lipogenolisis. La 
acumulación de grasa está determinada por el balance entre la síntesis de lípidos, 
lipogénesis, y su degradación, lipólisis, que es la oxidación de ácidos grasos. 
1.2.2.1 Lipogénesis 
El tejido adiposo blanco es el mayor reservorio energético del organismo. Por 
medio de la acción de la lipoproteína lipasa (LPL), que se encuentra adherida a los 
capilares que irrigan el tejido adiposo, los triglicéridos que portan las lipoproteínas 
son hidrolizados hasta ácidos grasos libres y monoacilglicerol. Los ácidos grasos, a 
través de procesos de transporte activo mediados por proteínas transportadoras 
específicas de ácidos grasos, son captados por los adipositos. Una vez son 
incorporados al interior celular, los ácidos grasos son reestirificados a triglicéridos 
y almacenados en el interior de la gran gota de grasa que forma parte de los 
adipositos (Valenzuela A et al, 2009). 
 La síntesis de lípidos se incrementa durante el periodo postpandrial y tras el 
consumo de carbohidratos, y se inhibe en condiciones de ayuno (Seböková E et al, 
1997). La acumulación de lípidos en el tejido adiposo depende de la captación de 
ácidos grasos circulantes (Zechner R et al, 2000). En humanos, el proceso de 
almacenamiento de ácidos grasos en el tejido adiposo depende prácticamente de la 
liberación de los mismos por parte de las lipoproteínas a través de la acción de la 
LPL. Sin embargo, se ha observado que sujetos con deficiencia de LPL pueden 
llegar a acumular triglicéridos en el tejido adiposo, este hecho permite estipular la 
existencia de otros mecanismos para la acumulación de triglicéridos, como lo sería 
la lipogénesis de novo (Brun LD et al, 1989; Ranganathan G et al, 2006). El 
término lipogénesis de novo significa específicamente la formación de ácidos 
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grasos a partir de algún precursor derivado del adipocito, como sería el caso de la 
glucosa (Valenzuela A et al, 2009). 
1.2.2.2 Lipogenolisis 
La lipogenolisis es un proceso metabólico llevado a cabo por los adipocitos 
durante los períodos de carencia de nutrientes y/o estrés. 
En el proceso de lipogenolisis, los triglicéridos acumulados en el tejido 
adiposo son hidrolizados hasta ácidos grasos y glicerol. La regulación de la 
liberación de ácidos grasos no esterificados (AGNE) y la  lipólisis es moderada 
para responder a las necesidades energéticas del cuerpo dependiendo de la 
situación fisiológica dada. Si esta atenuación falla, no sólo se ve afectada la 
compensación energética adecuada, sino que también puede haber un exceso de 
AGNE liberados. En ambos casos se pueden causar disturbios metabólicos, tales 
como diabetes tipo 2 o el llamado síndrome metabólico (Londos C et al, 1999). 
El paso limitante de este proceso está controlado por la lipasa sensible a 
hormonas. Esta enzima cataliza la hidrólisis de los tracilglicéridos a 
monoacilglicéridos, los que son finalmente degradados por la enzima 
monoacilglicerol lipasa. La lipasa sensible a hormonas está sujeta a una fina 
regulación y se activa por fosforilación realizada por una kinasa activada por 
AMPc. La lipólisis es estimulada por todos los agentes que estimulen a la enzima 
adenilato-ciclasa y aumenten la formación de AMPc, como ocurre con las 
catecolaminas que activan los receptores beta adrenérgicos. Por el contrario, la 
lipólisis es inhibida por aquellas hormonas que inhiban la formación de AMPc. 
Esto ocurre con catecolaminas que actúan a través de los receptotes alfa 2 
adrenérgicos. Las catecolaminas tienen, por lo tanto, un efecto dual sobre la 
lipólisis y por ello su efecto lipolítico neto depende del balance entre la activación 
de receptores beta y alfa 2 adrenérgicos (Valenzuela A et al, 2009). 
Las perilipinas, proteínas que pertenecen a una familia de fosfoproteínas, son 
específicas de los adipocitos y recubren la superficie de las gotas de lípidos 
controlando los procesos de almacenamiento y liberación de triglicéridos. De las 
tres diferentes isoformas de perilipinas, la perilipina A es la más abundante en los 
adipositos. La función de las perilipinas es la de prevenir la lipólisis en condiciones 
basales (cuando el cuerpo está recién alimentado) ya que se fosforila en niveles 
mínimos impidiendo el acceso de las lipasas citosólicas a los triglicéridos 
almacenados (Brasaemle DL et al, 2000). 
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En la Figura 1.4 se esquematizan los procesos de lipogénesis y lipogenolisis. 
 
 
Figura 1.4. Representación esquemática de los procesos de lipogénesis y lipogenolisis. 
FA: ácidos grasos, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, MG: monoglicéridos, LPL: 
lipoprotein lipasa, ER: retículo endoplasmático, ATGL: lipasa adiposa de triglicéridos, 
HSL: lipasa sensible a hormona, MGL: lipasa monoacilglierol (Vázquez-Vela ME  et al, 
2008) 
1.2.2.3 Ácidos grasos libres 
La obesidad está asociada con el aumento en la liberación de ácidos grasos no 
esterificados (AGNE) y triglicéridos a la circulación (Campbell PJ et al, 1994). Se 
han asociado grandes concentraciones de estos ácidos y triglicéridos circulantes 
con la acumulación de lípidos en múltiples tejidos, incluyendo hígado, músculo 
esquelético, corazón y células pancreáticas. 
Los AGNE en plasma, junto con el glicerol son productos de la hidrólisis de 
triglicéridos y la fuente de energía más importante para un gran número de 
órganos. Los AGNE son metabolizados mediante la  oxidación y la cetogénesis, 
mientras que el glicerol es canalizado a la vía gluconeogénica hepática (Jenkins-
Kruchten AE et  al, 2003).  
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Principalmente, los AGNE se liberan en el periodo de ayuno como fuente de 
energía para el resto del cuerpo, con acciones adicionales en la homeostasis de la 
glucosa. En los adipocitos la lipólisis está inhibida por la insulina, por ello, la 
resistencia a la insulina está asociada con el proceso de lipólisis y con la liberación 
de AGNE al torrente sanguíneo. Este incremento de AGNE en la circulación tiene 
graves consecuencias debido al mecanismo competitivo con la glucosa; puesto que 
en exceso de ácidos grasos el músculo los utilizan preferentemente (Arner P, 
2002), produciéndose una disminución en la oxidación de la glucosa. Además, los 
AGNE inhiben la captación de glucosa dependiente de insulina a nivel del sistema 
de transporte, fosforilación o ambos (Boden G, 2002), también estimulan la 
glucogenogénesis dependiente de insulina. Al antagonizar a nivel hepático la 
acción de la insulina, se induce a un estado de resistencia que produce un aumento 
en la síntesis de glucosa endógena (Boden G, 2002). Por otro lado, los AGNE son 
responsables del 30 al 50 % de la secreción basal de insulina, e inducen también la 
liberación de insulina dependiente de la glucosa (Ziegler O et al, 2001). El 
resultado final es la hiperglucemia, la hiperinsulinemia, y la insulinorresistencia. 
Además, paralelamente el incremento de los AGNE se ha asociado con el proceso 
inflamatorio involucrado en la aterosclerosis, ya que éstos activan las vías de los 
factores de transcripción IkappaB y NkappaB, los cuales están involucrados en los 
mecanismos de inflamación a nivel endotelial, como también promueven el 
aumento de diacilglicerol y proteína quinasa C involucradas en los mecanismos de 
lipotoxicidad (Sheehan MT et al, 2000; Parks EJ et al, 2000). 
1.2.3 El tejido adiposo como órgano endocrino 
 La clonación y descripción del gen de la leptina (Zhang Y et al, 1994), la cual 
es expresada principalmente en el tejido adiposo blanco, puso de manifiesto el 
papel endocrino del tejido adiposo, el cual ejerce diferentes acciones reguladoras, 
siendo capaz de coordinar y administrar cambios en el balance energético y en el 
estado nutricional general, a través de una serie de sustancias fisiológicas 
producidas por el adipocito, las adipocitoquinas (Valenzuela A et al, 2009). 
Las adipocitoquinas actúan como mediadores bioactivos liberados por el 
tejido adiposo. Los efectos de éstas sobre la función vascular, la regulación inmune 
y el metabolismo hacen que el adipocito tenga un papel clave en el desarrollo de 
una serie de síntomas clínicos que incluye la homeostasis de la glucosa, la 
hipertensión, el metabolismo lipídico, la regulación del apetito, la función 
neuroendocrina y la función cardiovascular (Weiss R et al ,2004; Trujillo ME et al, 
2006). Es más, muchas de las mismas adipocitoquinas implicadas en el desarrollo 
de la resistencia a la insulina inducida por la obesidad pueden alterar el 
metabolismo lipídico. Además de las funciones endocrinas en cuanto al control de 
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la ingesta de alimentos y/o del gasto energético, las adipocitoquinas pueden actuar 
localmente ejerciendo efectos autocrinos o paracrinos que pueden alterar las 
funciones del tejido adiposo y su capacidad de expansión (Miner JL, 2004; Sethi 
JK et al, 2007). 
El número de adipocitoquinas descritas ha ido aumentando en los últimos años 
y existen indicios de que la lista será aún mayor con el tiempo (Figura 1.5). 
Algunas adipocitoquinas son liberadas por el tejido adiposo, tales como la resistina, 
la vifastina, la apelina, la omentina, la chemerina, etc, y otras que se comparten con 
otros sistemas, tales como la Interleuquina 6 (IL-6), la proteína quimiotáctica de 
monocitos (MCP-1), el inhibidor 1 del activador del plasminógeno (PAI-1) o el 
factor de necrosis tumoral (Lago F et al, 2007). Todas las adipocitoquinas en 
conjunto se encargan de integrar tanto la respuesta alimentaria como el gasto 




Figura 1.5. Representación esquemática de las multiples adipocitoquinas secretadas por 
el tejido adiposo blanco y la implicación que presentan con enfermedades inflamatorias 
o autoinmunes. CCL2 (también conocida como MCP-1): quimioquina con motivo C-C 
ligando 2; CXCL8 (también conocida como IL8): interleucina 8; CXCL10 (también 
conocida como IP10): quimioquina con motivo C-X-C ligando 10; CCL5 (también 
conocida como RANTES): quimioquina con motivo C-C ligando 5; PAI-1: inhibidor 
del activador del plasminógeno 1; NGF: factor de crecimiento nervioso; VEGF: factor 
de crecimiento del endotelio vascular, IL: interleucina; IL-1RA: antagonista del receptor 
de interleucina 1; TNF: factor de necrosis tumoral (Gómez R et al, 2009). 
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Así, un mejor entendimiento de la función endocrina del tejido adiposo, que 
permita dilucidar la complicada red de comunicación de las adipocitoquinas entre 
ellas mismas y con otros órganos, permitiría desarrollar una terapia que pudiera 
combatir estos desordenes metabólicos. Entre todas estas hormonas secretadas por 
el tejido adiposo cabe destacar; la leptina, la cual actúa a nivel del hipotálamo 
modulando el peso corporal, la ingesta de alimentos y las reservas de grasa (Lord 
GM et al, 1998; Ge H et al, 2002), y la adiponectina, una proteína a la que se le han 
atribuido propiedades antiinflamatorias y antiaterogénicas (Ouchi N et al,1999; 
Ouchi N et al 2000; Yokota T et al, 2000, Okamoto Y et al, 2000) 
1.2.3.1 Leptina 
Desde comienzos del siglo XX se han realizado diversas investigaciones para 
comprender la regulación del apetito y del peso corporal. En 1953 Kennedy 
propuso que el peso corporal está regulado, a la larga, por un factor humoral 
producido por los adipocitos en proporción a la cuantía de lípidos almacenados en 
el tejido adiposo, estableciéndose así un equilibrio entre la ingesta y la energía 
gastada (Kennedy GC, 1953). Posteriormente, en 1973, Coleman y colaboradores 
mediante experimentos de parabiosis con dos modelos de obesidad genética en el 
ratón: los ratones obesos ob/ob y los ratones diabéticos db/db, y con ratones 
normales demostraron que el producto del gen ob sería un factor encargado de 
regular la ingesta en el ratón (Coleman DL, 1973). 
El posterior desarrollo de las técnicas de biotecnología y la biología molecular 
ha sido fundamental en el estudio de la obesidad a nivel molecular.  De esta 
manera, a principios de la década pasada, en 1994 Zhang y colaboradores lograron 
la clonación del gen  responsable de la obesidad en los ratones ob/ob (Zhang Y et 
al, 1994), cuyo producto génico se denominó leptina (del griego leptos o delgado).  
El gen humano de la leptina (gen Ob) se encuentra en el cromosoma 7q31.3 
(Isse N et al, 1995), su DNA tiene más de 15.000 pares de bases.  El gen Ob 
incluye 650 Kb y está constituido por tres exones separados por 2 intrones. La 
región que codifica para la síntesis de la leptina se localiza en los exones 2 y 3. La 
leptina es un péptido de 167 aminoácidos, con una secuencia señal de 21 
aminoácidos que se escinde antes de que la leptina pase al torrente circulatorio. 
Esta proteína madura de 146 amonácidos y 16 kDa presenta una estructura terciaria 
similar a la estructura de las citoquinas clásicas de hélice larga, como la IL-2 
(Madej T et al, 1995) 
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Actualmente se sabe que la leptina no sólo es producida por el tejido adiposo, 
sino también por el estómago (Bado A et al, 1998, Cinti S et al, 2000), la placenta 
(Hoggard N et al, 1997; Masuzaki H et al, 1997), el epitelio mamario (Smith-
Kirwin et al, 1998) y, además, está presente en la leche materna (Casabiell X et al, 
1997; Houseknecht KL et al, 1997). Los niveles circulantes de leptina en personas 
con normopeso oscilan en el rango de 1-15 ng/mL (Sinha MK et al, 1996), aunque, 
en general, el nivel circulante de leptina es proporcional al tejido adiposo (Maffei 
M et al, 1995; Considine RV et al, 1996).  
La leptina presenta un ritmo circadiano relacionado, entre otros, con la pauta 
de ingesta, aumentando a lo largo del día en humanos (de hábitos diurnos) y 
reduciéndose en el caso de roedores (de hábitos nocturnos) (Licinio J et al, 1997). 
La secreción es pulsátil y está aumentada en exceso de alimentación y por insulina, 
glucocorticoides, endotoxinas y citoxinas, en cambio está disminuida en ayuno y 
por testosterona, hormona tiroidea y por la exposición a temperaturas frías 
(Coleman RA et al, 1999; Fried SK et al, 2000). Otro factor que determina los 
niveles de leptina es el sexo. Las mujeres presentan niveles de leptina más altos 
que los hombres, incluso después de ajustar los valores de acuerdo con el IMC, el 
porcentaje de grasa corporal, el grosor de los pliegues de la piel o la edad (Craft L 
et al, 2003).  
El descubrimiento de la leptina dio paso al concepto del tejido adiposo como 
órgano capaz de producir y secretar sustancias con efecto endocrino, paracrino y 
autocrino, capaces de regular la diferenciación del adipocito y el balance energético 
del organismo. Además, hoy en día se sabe que la leptina no sólo está implicada en 
la regulación del balance energético, sino que participa también en otras muchas 
funciones fundamentales, como el sistema inmunitario, el sistema neuroendocrino, 
la reproducción y el desarrollo (Ahima RS et al, 2004). Al mismo tiempo, el 
conocimiento de sus diversos efectos cardiovasculares dio origen a explicaciones 
parciales sobre los factores que pueden asociar la obesidad con el proceso de 
aterosclerosis (Paragano AJ et al, 2006). Por tanto, la idea inicial de la leptina 
como una hormona antiobesidad ha cambiado hacia una perspectiva más compleja 
y se le ha definido como una hormona multifuncional. 
1.2.3.1.1 Receptor de la leptina 
El receptor de la leptina (Ob-R, también conocido como RLEP, LR, CD295 o 
HuB219) fue aislado por primera vez del plexo coroideo de ratón. Es una proteína 
de membrana homóloga a la familia de receptores de citoquinas clase 1; familia 
que incluye entre otras al receptor de la IL-2 e IL-6, el receptor del Interferón-γ, el 
receptor de la hormona del crecimiento y el del factor estimulante de colonias de 
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granulocitos (Ihle J, 1996; Cohen SL et al, 1997; Tartaglia LA, 1997; Auwerx J et 
al, 1998).  
El gen OB-R codifica varias isoformas distintas del receptor a través de 
diferentes empalmes alternativos de las distintas regiones del gen; estas incluyen a 
los receptores Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd y Ob-Re (Tartaglia L et al, 1995; Lee 
GH et al, 1996). El receptor está formado por un área externa o dominio 
extracelular, que es idéntico en todas las isoformas, además, tiene un dominio 
transmembrana corto y un dominio citoplasmático efector. El tamaño de este 
dominio intracelular es variable, dando lugar a las distintas formas cortas y largas 
del receptor. Ob-Rb es la forma larga del receptor de la leptina, también conocido 
como Ob-RL, y tiene una larga región citoplasmática que contiene varios motivos 
necesarios para la transducción de señales (Tartaglia LA, 1997). El Ob-RL se 
encuentra en altas concentraciones en el cerebro (30-40% del total de Ob-R) y más 
concretamente en las zonas que regulan la alimentación, como en los núcleos 
arcuato, ventromedial y dorsomedial del hipotálamo (Tartaglia LA, 1997). En 
comparación con Ob-RL, las formas cortas del receptor Ob-RS (Ob-Ra, Rc, Rd, 
Re) están presentes en concentraciones relativamente bajas en el hipotálamo, pero 
están expresados por doquier en la microvasculatura y plexo coroideo del cerebro, 
y en los tejidos periféricos (Tartaglia L et al, 1995; Tartaglia LA, 1997; Chen H et 
al, 1996). En general, todas las isoformas del receptor se encuentra en bajas 
concentraciones (5-8% del total de Ob-R) en varios tejidos periféricos incluyendo 
el tejido adiposo, ovarios, testículos, placenta, médula suprarrenal, hígado, las 
células beta pancreáticas, pulmonares, yeyuno, las células mononucleares de sangre 
periférica, los condrocitos articulares, el corazón y en el músculo esquelético 
(Tartaglia LA, 1997; Cao GY et al, 1997; Briscoe CP et al, 2001; Figenschau Y et 
al, 2001; De Matteis R et al, 1998; Sánchez-Margalet V et al, 2001). Además, la 
isoforma Ob-Ra está presente en muchos tipos celulares y altamente expresada en 
el plexo coroideo, donde su función podría ser transportar la leptina a través de la 
barrera hematoencefálica (Tartaglia LA, 1995; Banks WA et al, 1996; Golden PL 
et al, 1997). La isoforma Ob-Re puede perder el dominio intracelular y circular 
como proteína unida a  leptina (Sinha MK et al, 1996; Huseknecht KL et al, 1996). 
Esta forma de leptina, junto a otras proteínas gigantes, prolongaría la vida media de 
la misma (Huang L et al, 2001).  
Al igual que el resto de receptores de citoquinas, el Ob-R carece de actividad 
tirosina-quinasa intrínseca dentro del dominio intracelular, por ello están ligados a 
Janus quinasas-2 (JAK2) (Banks et al, 2000). La JAK2 es la encargada de 
transmitir la señal en el interior a través de la fosforilación del transductor de la 
señal y activador de la transcripción proteica (STAT), asociado con el receptor Ob-
R. Al fosforilarse STAT se activa e induce su dimerización, de esta manera se 
transloca al núcleo y activa la transcripción genética (Horvath CM, 2004). Tanto 
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las formas largas como las cortas del receptor de la leptina tienen la capacidad de 
activad a JAK2 de forma dependiente a la dosis de leptina (Bjørbaek C et al., 
1997), aunque está claro que el Ob-RL es capaz de activar estas rutas con mayor 
fuerza que el resto de receptores de forma corta. La fosforilación del Ob-RL en el 
núcleo del hipotálamo se considera el paso crítico para la regulación de la ingesta y 
el gasto energético (Bates SH et al, 2003).  
1.2.3.1.2 Mecanismos de acción de la leptina 
La producción de leptina es dependiente del buen estado nutricional, de la 
maduración de los adipocitos y de la intensidad y regulación del metabolismo de 
los carbohidratos en estas células (Mueller WM et al, 1998; Wang J et al, 1998). La 
leptina decrece el peso corporal tanto por supresión del apetito como por 
incremento del consumo de energía (Campfield LA et al, 1995; Halaas JL et al, 
1995; Pelleymounter MA et al, 1995; Stephens TW et al, 1995). Deficiencias de 
leptina resultan en obesidad mórbida tanto en animales como en humanos (Zhang 
Y et al, 1994; Montague CT et al, 1997; Strobel A et al, 1998). 
Esta adipocitoquina es transportada a través de la barrera hematoencefálica, 
siendo este proceso de ingreso en el cerebro el determinante de su acción sobre la 
ingesta (Banks WA et al, 1996). La leptina activa las regiones cerebrales a través 
de su acción dentro del núcleo arqueado del hipotálamo (ARC), en él la leptina 
induce una disminución de la síntesis del neuropéptido Y (NPY) y el incremento de 
la expresión de la propiomelanocortina (POMC) (Schwartz MW et al, 1998; 
Mizuno TM et al, 1998; Baskin DG et al, 2001). La POMC es procesada 
proteolíticamente para generar la hormona α estimulante de melanocitos (α-MSH) 
la cual activa los receptores 3 y 4 de la melanocortina (Roselli-Rehfuss L et al, 
1993; Gantz I et al, 1993; Fan W et al, 1997; Huszar D et al, 1997; Chen AS et al, 
2000). El NPY es uno de los orexígenos, que aumenta o estimula el apetito, más 
potentes y la α-MSH, producto de la escisión de la POMC, tiene efectos 
anorexígenos, es decir que inhibe el apetito. 
Sin embargo, las concentraciones séricas de leptina se encuentran elevadas en 
las personas obesas, por ello se postula la hipótesis de que estos pacientes pueden 
ser resistentes a la acción de la leptina (Caro JF et al, 1996). Los sujetos obesos 
debido a esta resistencia tendrían como consecuencia un aumento del peso corporal 
y del apetito, a pesar de las altas concentraciones séricas de la misma, condición 
más frecuente en la obesidad humana (Maffei M et al, 1995).  
Otra ruta de señalización activada por la leptina es de la fosfatidil inositol 3 
quinasa (PI3K) (Niswender KD et al, 2001), en la que se induce la fosforilación de 
residuos de tirosina en el sustrato del receptor insulínico 2 (IRS2) mediante JAK2, 
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que a su vez fosforilan y activan PI3K. Adicionalmente, SH2B es una proteína 
citosólica que simultáneamente se une a JAK2 e IRS2, promoviendo la activación 
de la ruta PI3K (Duan C et al, 2004). La ruta PI3K es también activada por la unión 
de la insulina a su receptor, lo que supone un punto de confluencia entre la 
señalización de estas dos hormonas relacionadas estrechamente con la homeostasis 
energética (Xu AW et al, 2005). Además, la estimulación de la leptina para la 
activación de la ruta de la PI3K se ve alterada por la obesidad inducida por dieta 
(Metlakunta AS et al, 2008). La inhibición de esta ruta en el cerebro bloquea la 
habilidad de la leptina para reducir la ingesta de alimentos y el aumento de peso 
(Niswender KD et al, 2001; Zhao AZ et al, 2002). El factor de transcripción 
FOXO1 que es fosforilado e inhibido por Akt, parece ser un importante mediador 
de la ruta de la PI3K (Tang ED et al, 1999; Matsuzaki H et al, 2003; Kim MS et al, 
2006; Kitamura T et al, 2006). La leptina inhibe tanto la actividad como la 
expresión de FOXO a través de la ruta de la PI3K (Kim MS et al, 2006). 
Por otro lado, el efecto de la leptina sobre la oxidación de los ácidos grasos 
libres es mediado a través de la activación de la proteín-quinasa A (PKA). La 
hiperleptinemia induce el aumento de los ácidos grasos libres, incrementando el 
stress oxidativo en las células endoteliales vasculares. Este incremento de las ROS 
puede inducir la expresión de genes involucrados en varios procesos que conducen 
a la aterosclerosis, entre los cuales se encuentran el NF-Kβ, la proteína activador 1 
(AP-1) y la MCP-1 entre otras. El exceso de producción de MCP-1 inducido por la 
leptina, conduciría a la formación de bandas o estrías grasas, marcador temprano de 
la aterosclerosis (Bouloumie A et al, 1999; Yamagishi SI et al, 2001). También el 
exceso de leptina se ha asociado con un mayor riesgo de IAM, siendo esta 
asociación independiente de otros factores con los que se relaciona la 
hiperleptinemia, como es el IMC y la hiperinsulinemia (Söderberg S et al, 1999). 
Paralelamente, en los sujetos con ICC se produce hiperleptinemia, hecho que 
podría explicar la pérdida del balance hormonal característico del ICC (Leyva F et 
al, 1998).  
Los mecanismos a través de los cuales la leptina esta involucrada en el 
desarrollo de estas complicaciones cardiovasculares no se han descrito exactamente 
hasta ahora, pero podría estar relacionado con el hecho de la resistencia selectiva a 
la misma. La resistencia a la regulación del apetito puede localizarse a nivel del 
SNC, mientras que las variaciones que conducen al riesgo cardiovascular pueden 
tener lugar a nivel de los tejidos periféricos, ya que allí no se produce variación en 
la respuesta. Además la resistencia a la leptina parece ser específica ya que algunas 
de sus acciones como la de la estimulación simpática no se ven afectadas (Mark 
AL et al, 2002; Rahmouni K et al, 2004) 
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1.2.3.2 Adiponectina 
La adiponectina fue clonada y descrita durante los años 1995 y 1996 por 
cuatro grupos independientes utilizando técnicas diferentes. Por ello, podemos 
encontrar que esta proteína se le denomina con diferentes nombres en la 
bibliografía, siendo el más utilizado el de adiponectina. El primer grupo en publicar 
sus resultados fue el dirigido por Philip Scherer en el año 95, este grupo aisló el 
cADN de ratón utlizando la técnica de hibridación sustractiva a partir de ARN 
expresado durante la diferenciación a adipocito de los fibroblastos 3T3-L1 (Scherer 
PE et al, 1995). A la proteína que codificaba se le dio el nombre de Acrp30 
(Adipocyte complement-related protein of 30KDa) debido a la homología del 
dominio globular del C-terminal con el del factor del complemento C1q. El 
extremo N-terminal de esta proteína estaba formado por un dominio colágeno rico 
en repeticiones Gly-X-Pro. Además, era una proteína que se expresaba 
específicamente en el tejido adiposo. En el siguiente trabajo, en el año 96, se 
describió la secuencia del cADN  y la estructura de la adiponectina humana a partir 
de técnicas de secuenciación masiva de librerías de cADN (Maeda K et al, 1996). 
En este caso, la proteína se denominó apM1 (Adipose Most Abundant Gene 
Transcript 1) y se observó que compartía gran homología estructural y de secuencia 
con la proteína murina. Igual que en  el caso anterior, era una proteína específica 
del tejido adiposo y se encontraba de forma abundante en sangre. En este mismo 
año se describió un gen de ratón específico del tejido adiposo y cuya expresión 
estaba disminuida en ratones y humanos obesos (Hu E et al, 1996). En este caso, la 
adiponectina fue llamada Adipo Q. También en 1996, la adiponectina fue 
purificada del plasma humano mediante técnicas de cromatografía de afinidad y 
posteriormente secuenciada. Se le denominó GBP28 y era completamente 
homologa a la proteína apM1 publicada con anterioridad (Nakano Y et al, 1996). 
El gen de la adionectina ha sido mapeado en el cromosoma 3, en el locus 3q27 
(Takahashi M et al, 2000). Ocupa aproximadamente 17 Kb y está formado por 3 
exones y 2 intrones. La adiponectina es una proteína de 247 aminoácidos, con una 
masa molecularde 30 kDa y con 4 dominios: una secuencia amino terminal, donde 
se encuentra la secuencia señal, seguida de un dominio variable de 27 aminoácidos, 
un dominio colágeno formado por 22 tripletes glicina-x-tirosina y finalmente un 
extremo carboxi terminal de 137 aminoácidos, que dan lugar a un dominio 
globular. El dominio globular de la adiponectina muestra homología con otras 
proteínas, como son el colágeno tipo VIII y el X, el factor del complemento Cq1 y 
con una proteína encontrada en el suero de animales que hibernan durante los 
meses de verano, la hibernina Hib27 (Scherer PE et al, 1995). Sin embargo, su 
estructura cristalográfica se asemeja al TNF-α (Shapiro L et al, 1998). Además, la 
proteína codificada puede sufrir modificaciones postraducionales o procesos 
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proteolíticos que influyen en su capacidad funcional y de unión (Wang Y et al, 
2002).  
Es una proteína que se sintetiza principalmente en el tejido adiposo blanco y 
es producida durante la diferenciación del adipocito. La adiponectina se encuentra 
presente en el plasma humano en un rango de concentración de 3-30 µg/mL, 
suponiendo aproximadamente un 0,01% del total de las proteínas plasmáticas 
(Arita Y et al, 2002), observándose concentraciones mayores en mujeres que en 
hombres (Hotta K et al, 2000; Yamamoto Y et al, 2002). Los monómeros de 
adiponectina pueden formar estructuras más complejas  formadas por la unión de 
estos monómeros mediante puentes disulfuro. Así, pueden formar trímeros (LMW; 
moléculas de bajo peso molecular) o complejos de mayor orden, que incluyen los 
hexámeros (MMW; moléculas de medio peso molecular) y los octámeros (HMW; 
moléculas de elevado peso molecular). Los adipocitos pueden secretar las formas 
MMW y HMW de la adiponectina, las cuales son las formas predominantes en 
suero, mientras que los complejos más pequeños, LMW, se encuentran muy poco 
representados. Cada una de estas formas posee diferentes puntos de acción en 
diferentes tejidos (Tsao TS, 2003). Además, la forma completa de los multímeros 
de la adiponectina pueden ser liberados de un fragmento que contiene el dominio 
carboxi terminal globular, el cual muestra potentes efectos metabólicos, 
particularmente en el músculo esquelético (Ceddia RB et al, 2005, y Fang X et al, 
2005), y recientemente se ha propuesto que este mismo extremo puede 
interaccionar con otras proteínas dando lugar a una señalización intracelular 
(Innamorati G et al, 2006). También, se ha propuesto que la región amino terminal 
de la adiponectina puede actuar como un posible dominio fisiológicamente 
funcional que puede ser reconocido por receptores de diferentes tipos celulares 
(Ujiie H et al, 2006). 
Por ello, aunque se ha avanzado mucho en el descubrimiento de la 
adiponectina todavía no estan claros los mecanismos de control de su síntesis, no 
solo los que tienen lugar en el adipocito, sino también las modificaciones que sufre 
trás su traslación, requeridas para la formación de los oligómeros. Además, el gen 
de la adiponectina se encuentra ubicado en la región del cromosoma donde, 
precisamente, se ha identificado el locus susceptible para el síndrome metabólico y 
la resistencia a la insulina (Kissebah AH et al, 2000) y la DMT2 (Vionnet N et al, 
2000). El conocimiento de todos estos pasos contribuirán a la comprensión del 
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1.2.3.2.1 Receptores de la adiponectina 
 En 2003, fueron caracterizados dos receptores para la adiponectina, éstos se 
denominan receptor de adiponectina 1 (ADIPOR1) y receptor de adiponectina 2 
(ADIPOR2). Están codificados por los genes ADIPOR1 y ADIPOR2, los cuales 
están localizados en el cromosoma 1p36.13-q41 y 12p13.31, respectivamente 
(Yamauchi T et al, 2003). Yamauchi y colaboradores analizaron primero el 
ADIPOR1. Posteriormente, el equipo de Yamauchi buscarón en bases de datos 
genes homólogos al del ADIPOR1 y encontraron uno que compartía un 67% de los 
aminoácidos que lo constituían, al que llamaron ADIPOR2. En la siguiente figura 
vemos la similitud entre ambos receptores (Figura 1.6): 
 
 
Figura 1.6. Estructura propuesta para los receptores de la adiponectina, ADIPOR1 y 
ADIPOR2, respectivamente (Kadowaki T et al, 2006) 
ADIPOR1 se expresa en todas partes, siendo más abudante su expresión en el 
músculo esquelético, mientras que el ADIPOR2 se expresa principalmente en el 
hígado (Yamauchi T et al, 2003). También se ha descrito la expresión de ambos 
receptores en las células ß pancreáticas, en cantidades similares al hígado y 
superiores al músculo (Kharroubi I et al, 2003). Estos trabajos sugieren la 
existencia de una interacción entre el músculo y la célula ß a través de la 
adiponectina, pero la naturaleza molecular de este nexo de unión está todavía por 
clarificar. 
Ambos receptores son proteínas integrales de membrana, con el extremo 
amino terminal en el interior y el extremo carboxi terminal en el exterior de la 
célula, lo cual es opuesto a la topología de todos los receptores acoplados a una 
proteína G (Yamauchi T et al, 2003). Parece ser que la forma globular de la 
adiponectina se une más eficientemente al ADIPOR1, mientras que la forma 
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completa se une principalmente al ADIPOR2, mediando el incremento de AMP 
quinasa, la actividad de los ligandos de PPAR-α, la oxidación de los ácidos grasos 
y la absorción de glucosa (Combs TP et al, 2003). Por otro lado, se observó que la 
T-caderina era capaz de unirse a la adiponectina en mioblastos C2C12. Sin 
embargo, la T-caderina no se expresa en los hepatocitos del hígado, siendo éste el 
órgano diana más importante de la adiponectina, proponiendo con ello que la unión 
a T-caderina afecta a la biodisponibilidad de la adiponectina (Hug C et al, 2004). 
También se ha mostrado que una proteína adaptadora llamada APPL1, interactua 
con los receptores de la adiponectina en células de mamiferos por acción de la 
adiponectina. La sobreexpresión de APPL1 aumenta, mientras que la supresión de 
APPL1 disminuye, la señalización de la adiponectina, así como la cascada de 
acontecimientos posteriores mediados por la adiponectina. (Mao X et al, 2006). 
Por otro lado, se ha mostrado que la adiponectina esta presente en el líquido 
cefalorraquídeo de los roedores y de los seres humanos (Kubota N et al, 2002, 
Kubota N et al, 2006, Kos K et al, 2007), introduciéndose desde la circulación a 
dicho fluido (Kubota N et al, 2007). Además, los receptores de la adiponectina se 
han observado que se expresan de forma abundante en el hipotálamo (Kos K et al, 
2007), en el centro del hambre y de la saciedad (Smith PM et al, 2008). 
Recientemente se puso de manifiesto que los receptores 1 y 2 de la adiponectina 
están presentes en las neuronas que expresan propiomelanocortina (POMC) y 
neuropéptido Y (NPY) (Guillod-Maximin E et al, 2009), sugiriendo así el potencial 
papel de la adiponectina en la regulación de la ingesta. 
1.2.3.2.2 Mecanismos de acción de la adiponectina 
El mecanismo responsable del control de la síntesis de adiponectina no se ha 
determinado detalladamente hasta ahora, pero manipulaciones alimenticias y 
terapéuticas, como la mejora de la sensibilidad a la insulina, la pérdida del peso, la 
restricción calórica y el tratamiento con tiazolidinedionas (TZDs), pueden 
aumentar la expresión del gen de la adiponectina en el tejido adiposo y aumentar 
sus niveles en plasma (Milan G et al, 2002, Maeda N et al, 2001, Combs TP et al, 
2003). En cambio, la expresión y secreción de adiponectina de biopsias humanas 
del tejido adiposo o de células adiposas cultivadas, son reducidas perceptiblemente 
por TNF-α e IL-6 (Fasshauer M et al, 2003). 
Se ha propuesto que la adiponectina esta involucrada en los efectos que se 
producen sobre el endotelio vascular. Puesto que la arteriosclerosis se considera un 
fenómeno inflamatorio endotelial, un aumento en la concentración plasmática de 
adiponectina podría retrasar la aparición de la enfermedad coronaria puesto que se 
produce una reducción de la IL-6 y del TNF-α, ambas citoquinas proinflamatorias 
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(Rothenbacher D et al, 2005). En este mismo sentido, hay estudios que indican que 
se produce un aumento de la síntesis de óxido nítrico (NO) endotelial a través de la 
activación de la NO sintetasa por medio de la acción de la adiponectina, cuando su 
concentración en circulación está disminuida por el proceso de disfunción 
endotelial (Searles CD, 2006).  
Se ha establecido que la adiponectina juega un papel clave en el control de la 
homeostasis de la energía mediante la regulación de la glucosa y el metabolismo de 
los ácidos grasos en tejidos periféricos como el músculo y el hígado (Berg AH et 
al, 2002). De hecho, en el músculo esquelético la adiponectina aumenta la 
expresión de proteínas implicadas en el transporte y oxidación de los ácidos grasos, 
como el CD36 y la Acil Coenzima A oxidasa, respectivamente, y de moléculas 
encargadas de la disipación de energía a partir de ácidos grasos, como la UCP-2. 
Todo esto conduciría al aumento del consumo de ácidos grasos y a la disminución 
en el contenido de triglicéridos (Yamauchi T et al, 2001), al producirse esta 
disminución de triglicéridos en el músculo debido a la acción de la adiponectina 
podría contribuir a facilitar la transducción de la señal del receptor de la insulina. 
Estos efectos de la adiponectina están mediados por el receptor activado de 
proliferador de peroxisoma (PPAR-α), el cual es un factor de transcripción que 
regula la expresión del CD36, Acil CoA oxidasa y de UCP-2. Además, los efectos 
de la adiponectina también son mediados a través de la p38 proteína quinasa 
activada por mitógeno (MAPK) (Yamauchi T et al, 2003). Yoon y colaboradoes 
mostraron que la adiponectina aumenta la oxidación de los ácidos grasos en el 
músculo esquelético por medio de la activación secuencial de AMPK, p38 MAPK 
y PPAR-α (Yoon MJ et al, 2006). 
Por otro lado, en el músculo esquelético también hay una expresión 
relativamente alta de APPL1. La sobreexpresión de APPL1 en miocitos en cultivo 
aumenta significativamente la fosforilación de AMPK, p38 MAPK, ACC y la 
oxidación de los ácidos grasos. Por el contrario, la supresión de APPL1 atenúa 
estos efectos, lo que indica el papel clave del APPL1 en la regulación de la 
adiponectina del metabolismo lipídico en el músculo esquelético (Mao X et al, 
2006). 
En el hígado, la adiponectina disminuye la gluconeogénesis al atenuar los 
niveles de expresión de fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y de glucosa-6-
fosfatasa (G6PD), conduciendo a una reducción de los niveles de glucosa 
(Yamauchi T et al, 2002). La aguda disminución de la glucosa por efecto de la 
adiponectina está mediado por la activación de AMPK y del transductor de la 
actividad regulada de CREB, y solo la forma completa de la adiponectina activa la 
AMPK, produciendo el aumento de la fosforilación de la ACC y la oxidación de 
ácidos grasos en el hígado. La adiponectina activa también los PPAR-α, 
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estimulando así la oxidación de las grasas y la disminución del contenido de 
triglicéridos en el hígado (Kadowaki T et al, 2005).  
Por otro lado, es probable que la adiponectina contribuya a la diafonía entre 
los tejidos periféricos y el cerebro y, específicamente, en los procesos de detección 
de energía del cerebro. De hecho, la adiponectina desempeña funciones pleitrópicas 
en varios tejidos periféricos a través de diferentes mecanismos y puede ser un 
mensajero clave para la homeostasis de la energía central. Ambos receptores de la 
adiponectina se encuentran en todo el sistema nervioso central, especialmente en 
las regiones del hipotálamo y el tronco cerebral, regiones importantes en el 
comportamiento de la alimentación (Fry M et al 2006, Kubota N et al, 2007, 
Wilkinson M et al, 2007). Estos datos refuerzan el potencial papel de la 
adiponectina y sus receptores en la regulación central de la ingesta y el gasto 
energético. En la siguiente figura se resumen algunos de los efectos principales de 




Figura 1.7. Representación esquemática de la acción de la adiponectina en el 
hígado, músculo esquelético, arterias coronarias y sobre  el control hipotalámico 
de la ingesta y el gasto energético (Bonet ML et al, 2009) 
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En resumen, la adiponectina media la acción de la AMPK y el PPAR-α 
permitiendo la reducción en el hígado de la gluconeogénesis y el incremento de la 
captación de glucosa en el músculo, resultando en una reducción de los niveles de 
glucosa in vivo, y un aumento de la oxidación de los ácidos grasos en ambos 
tejidos. Por tanto, la adiponectina parece ser una importante hormona, la cual 
media la regulación del metabolismo de los lípidos y la acción de la insulina. 
1.3 Regulación del balance energético corporal 
La estabilidad en los depósitos de energía corporales sugiere la existencia de 
un sistema homeostático el cual, a través de una serie de mecanismos fisiológicos, 
se encarga de mantener el equilibrio entre la ingesta y el gasto energético 
(Schwartz MW et al, 2000). Una alteración en la capacidad reguladora de este 
sistema da lugar a una situación de obesidad o de perdida de peso. Entre los 
mecanismos encargados de mantener la estabilidad del peso corporal se encuentran 
numerosas hormonas, receptores y regiones nerviosas, las cuales, mediante 
diversos circuitos neuronales, se encargan de conectar los centros del apetito con 
los de la saciedad, a través de señales tanto aferentes como eferentes (Badman MK 
et al, 2005). Estas regiones nerviosas involucradas en la regulación de la ingesta se 
encuentran principalmente localizadas en el hipotálamo y el tallo cerebral.  
En el hipotálamo las zonas encargadas de esta regulación son el núcleo 
arcuato, paraventricular y dorsomedial y las áreas ventromedial y lateral (Solomon 
A et al, 2004). El núcleo arcuato es uno de los núcleos más importantes del sistema 
y se le asocia con una función integradora del balance energético. Contiene dos 
poblaciones neuronales con efectos opuestos en el control del apetito; por una lado 
las neuronas que expresan el NPY y la AgRP las cuales estimulan la ingesta, son 
orexigénicas, y por otro, las que expresan la POMC y el CART ambas 
anorexigénicas (Wynne K et al, 2005). En las neuronas con POMC se produce la 
MSH-α y se une al receptor 4 de la melanocortina (MC4R) en el núcleo 
paraventricular para suprimir la ingesta de alimentos (Schwartz MW et al, 2000). 
Ambas poblaciones proyectan hacia el núcleo paraventricular, y también se 
comunican con los núcleos dorsomedial, lateral y ventromedial. Además, en el 
núcleo arcuato existe una débil barrera hematoencefálica situada para una 
comunicación directa con señales periféricas.  Por otro lado, el núcleo 
ventromedial ha sido reconocido como “el centro de saciedad", en él se expresa el 
BDNF suprimiendo la ingesta a través de la señalización con MC4R (Xu B et al, 
2003),  mientras que el área hipotalámica lateral se conoce como “el centro del 
apetito", ya que contiene hormonas orexigénicas (Wynne K et al, 2005).  
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Además, el tallo cerebral también se encarga del control de apetito y del peso 
corporal mediante la agregación de la información aferente procedente del nervio 
vago, el cual indica la situación nutricional del individuo (Broberger C, 2005). A 
través del nervio vago se transmiten señales nerviosas aferentes provinentes de 
mecanoreceptores, como el estiramiento gástrico, y quimiorreceptores, como la 
presencia de nutrientes, osmolalidad o pH (31),  llegando hasta las partes media y 
dorsomedial del núcleo del tracto solitario (NTS). El NTS se proyecta hacia el 
tálamo el cual se comunica con la corteza sensorial visceral que media la 
percepción de plenitud y saciedad gastrointestinal (Ahima RS et al, 2008). 
Por lo tanto, señales periféricas provinentes del estómago, el intestino, el 
hígado, el tejido adiposo e incluso factores sociales o emocionales, transmiten la 
información a través de las fibras aferentes vagales al tallo cerebral o directamente 
al hipotálamo para modificar el apetito (Suzuki K et al, 2010).  
1.3.1 Regulación de la ingesta 
El sistema encargado de la regulación de la ingesta esta formado a su vez por 
dos componentes; uno que actúa a corto plazo y otro que interviene a largo plazo 
controlados por mecanismos distintos aunque interrelacionados entre sí (Badman 
MK et al, 2005). El sistema de corto plazo es el encargado de trasmitir señales que 
promueven el apetito o la finalización de la ingesta, son conocidas como “señales 
de saciedad”, y se encargan de limitar la cuantía de cada comida (Woods SC et al, 
1998). Sin embargo, estas señales resultan insuficientes para explicar la estabilidad 
del peso corporal. Por ello existen otras señales emitidas en función de la energía 
consumida en periodos prolongados de tiempo y en proporción a las reservas de 
tejido adiposo, son los “señales de adiposidad” y se encargan, por tanto, de la 
regulación del peso corporal (Sánchez-Lasheras C et al, 2009).  
1.3.1.1 Regulación a corto plazo 
El principal factor que determina la proporción de alimento ingerido en una 
comida es la saciedad, contribuyendo a la finalización de la ingesta. La cantidad de 
alimento consumido en cada comida tiene que estar regulada para el 
mantenimiento de la homeostasis energética. El cese de la ingesta se produce 
debido a la acción coordinada de señales hormonales y neuronales que surgen en el 
tracto gastrointestinal, según las propiedades fisicoquímicas de los alimentos 
ingeridos (Cummings DE et al, 2007). Las señales de saciedad que se generan en el 
transcurso de una comida son procesadas en el núcleo del tracto solitario, donde 
son conducidas para producir la finalización de la ingesta (Yamamoto M et al, 
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2003). Entre las señales a corto plazo la mayoría son anorexigénicas salvo la 
ghrelina y el sistema endocanbinoide que promueven el apetito. 
1.3.1.1.1 Señales emitidas por el tracto gastrointestinal 
Diversas hormonas del tracto gastrointestinal están involucradas en la 
regulación de la ingesta de comida. La presencia de alimento en el estómago y el 
intestino induce la secreción de muchas de estas hormonas a través de estímulos 
químicos y mecánicos. Entre ellas destacan las siguientes: 
 
•  Colecistoquinina (CCK): fue la primera hormona intestinal descrita en la 
modulación de la ingesta de alimentos (Gibbs J et al, 1973). Es secretada por 
células endocrinas de la mucosa del intestino delgado proximal, sus niveles 
aumentan rápidamente estando presente en plasma unos pocos minutos 
(Liddle RA et al, 1985). CCK influye sobre la motilidad intestinal, la 
contracción de la vesícula biliar, la secreción pancreática, el vaciado gástrico 
y la secreción de ácido gástrico (Grider JR, 1994; Schwartz GJ et al, 1997; 
Chandra R et al, 2007; Raybould HE, 2007). Produce la inhibición del 
apetito a través del receptor CCK-1 a través de señales aferentes al nervio 
vago (Edwards GL et al, 1986; Lorenz DN et al, 1982; Moran TH et al, 1988; 
Moran TH et al, 1997). 
 
• Glucagón, péptido relacionado con el glucagón 1 y 2 (GLP-1 y GLP-2) y 
oxintomodulina: son péptidos derivados del preproglucagó, el cual es 
escindido mediante convertasas para producir glucagón principalmente en el 
páncreas y GLP-1, GLP-2 y oxintomodulina en el SNY y el intestino 
(Simpson KA et al, 2009). La acción más conocida del glucagón es promover 
la síntesis hepática de glucosa estimulando la glucogenolisis y la 
glucogenogénesis. La GLP-1 es secretada al torrente circulatorio en 
proporción a las calorías consumidas, generando un efecto anorexigénico a 
través del tallo cerebral (Gutzwiller JP et al, 1999; Kaushik N et al, 2005). 
Por otro lado, se ha observado que GLP-2 no ejerce ningún efecto sobre el 
control de la ingesta (Drucker DJ, 1999; Schmidt PT et al, 2003), sin 
embargo, puede estimular el crecimiento de la mucosa intestinal (Drucker Dj, 
1999). La oxintomodulina es liberada después de la ingesta y ejerce un efecto 
inhibidor de la ingesta al atravesar la barrera hematoencefálica y estimular 
las neuronas del núcleo arcuato (Wynne K et al, 2006). 
 
• Péptido YY (PYY): es una proteína de 36 aminoácidos producida en las 
células endocrinas intestinales ubicadas en la mucosa del ileon, y es 
secretada a la sangre después de las comidas. Existen dos derivados de este 
péptido; el PYY 1-36 que es la forma completa de la proteína, esta puede 
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sufrir la escisión de los residuos prolina y tirosina del extremo N-terminal 
dando lugar al PYY 3-36, siendo la forma más abundante en la circulación. 
Pertenece a la familia del PP y del NPY, y tiene una alta afinidad por los 
receptores Y2R del núcleo arcuato, produciendo una inhibición del apetito 
(Nonaka N et al, 2003), sugiriendo que el PYY es un importante regulador a 
corto plazo de la ingesta (Small CJ et al, 2004). La secreción de PYY 
también es proporcinal al contenido calórico de la ingesta (Degen L et al, 
2005; Le Roux CW et al, 2006). Además, se ha visto implicado en la 
motilidad gastrointestinal y es considerado el principal componente del 
“freno ileal”, retrasando el vaciado gástrico causando la sensación de 
saciedad (Pironi L et al, 1993; Lin HC et al, 1996,). 
 
• Ghrelina: es un producto específico de las células endocrinas del estómago, 
estimula la ingesta energética y es el factor orexigénico más potente 
conocido actualmente (Wiedmer P et al, 2007). Ha sido identificada como un 
ligando endógeno del receptor que estimula la secreción de la hormona del 
crecimiento  (Kojima M et al, 1999). De manera opuesta a otros péptidos, se 
presentan niveles elevados de ghrelina en el ayuno y en periodos de 
restricción calórica, mientras que están disminuidos con el exceso de ingesta 
y en la obesidad, debido a una inhibición de la expresión de ghrelina en el 
tracto gastrointestinal (Muccioli G et al, 2002). La ghrelina actúa como 
hormona endocrina en el tracto gastrointestinal y en el cerebro interviniendo 
en la regulación de la ingesta y el balance energético (Tschöp M et al, 2000; 
Wren AM et al, 2001). Su efecto lo ejerce a través neuronas orexigénicas del 
núcleo arcuato y a través del nervio vago (Asakawa A et al, 2001).  
 
• Sistema endocanabinoide: ejerce un efecto orexigénico al interaccionar con 
el hipotálamo. Entre ellos la molécula más relevante es la oleiletanolamida 
(OEA), la cual es sintetizada en el intestino delgado, actuando por medio del 
nervio vago (Rodríguez de Fonseca F, 2004) e impidiendo el efecto de la 
CCK (Gaetani S et al, 2003). Los endocanabinoides actúan como 
moduladores de la conducta alimentaria a través de la activación del receptor 
canabinoide tipo 1 (CB1) (Williams AM et al, 1999; Di Marzo V et al, 2001; 
Cota D et al 2003(a)), el cual esta localizado tanto en la periferia como en 
muchas áreas del cerebro envueltas en la regulación de la homeostasis 
energética (Breivogel CS et al, 1997; Tsou K et al, 1998). Paralelamente, se 
ha mostrado que el sistema endocanabinoide y la ghrelina interactúan para 
ejercer su acción. Específicamente, se ha observado que la ghrelina estimula 
al sistema endocanabinoide a nivel central (Kola B et al, 2008) y el bloqueo 
del receptor CB1 atenúa la acción orexigénica de la ghrelina (Tucci SA et al, 
2004).   
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1.3.1.1.2 Señales emitidas por los nutrientes 
El sistema nervioso además de su capacidad de respuesta a hormonas, también 
responde ante la presencia de nutrientes, los cuales generan señales hacia el SNC 
sobre el estado energético modulando la ingesta (Sánchez-Lasheras C et al, 2009), 
ya que según la proporción de nutrientes ingeridos predominan diferentes rutas 
metabólicas cuyos metabolitos actúan de manera diferente.  
En una dieta rica en grasas ciertos péptidos orexigénicos son altamente 
regulados (Wortley KE  et al, 2003; Chang GQ et al, 2004). Los sustratos lipídicos 
son degradados a ácidos grasos libres y glicerol disminuyendo la ingesta. En 
función del tipo de ácido graso se muestran diferencias en las señales de saciedad, 
ya que tienen mayor efecto saciante los ácidos grasos de cadena corta y los 
poliinsaturados (Alfred RC et al, 2003; Palou A et al, 2004(a)).  
También, la presencia de lípidos y carbohidratos en el intestino estimula la 
secreción de PYY (Mendieta-Zeron H et al, 2007) involucrado en el retraso del 
vaciamiento gástrico y en la generación de la sensación de saciedad. Además, en la 
homeostasia de la glucosa interviene el sistema hipotalámico (Obici S et al, 2001), 
una situación de hipoglucemia aguda incrementa la expresión de NPY y de AgRP 
ambas orexigénicas y disminuye la expresión de POMC, envuelta en la limitación 
del apetito (Ritter S et al, 2006), y la activación de la AMPK a nivel del núcleo 
ventromedial interviniendo en la regulación de la glucosa (McCrimmon RJ et al, 
2008). 
Por otro lado, un exceso de proteínas en la dieta produce una disminución de 
la ingesta ya que inducen sensación de saciedad (Bensaid A et al, 2002), actuando 
en distintas zonas del SNC o a través de receptores en el hígado o la vena porta 
(Niijima A et al, 1995). La ingesta de proteínas incrementa la secreción de CCK y 
de PP reduciendo el apetito (Blundell JE et al, 2002; Mendieta-Zeron H et al, 
2007). Al igual que las proteínas, la fibra también posee un elevado poder saciante 
al demorar el proceso de vaciamiento gástrico (Stubbs R, 1999). 
1.3.1.2 Regulación a largo plazo 
Para el mantenimiento del peso y de la composición corporal se establecen 
una serie de mecanismos que actúan a largo plazo, las llamadas “señales de 
adiposidad”, siendo proporcionales a los almacenes de depósitos grasos. Entre ellas 
las más importantes son las producidas por la insulina y la leptina, que interactúan 
entre ellas para el mantenimiento del equilibrio energético corporal (Wilding JP, 
2002). 
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• Insulina: es sintetizada por las células β del páncreas, su concentración 
aumenta rápidamente con la ingesta de comida (D´Alessio DA et al, 2001). 
La insulina ejerce como regulador de la homeostasis de la glucosa y la 
energía (Stockhorst U et al, 2004). La insulina presenta un doble efecto sobre 
la regulación de la ingesta y el peso. Por un lado atraviesa la barrera 
hematoencefálica y actúa sobre neuronas del núcleo arcuato y del 
ventromedial disminuyendo el apetito y la ganancia de peso (Plum L et al, 
2005). Pero, a nivel periférico disminuye los niveles de glucosa, lo que 
conduce al incremento del apetito (Fanelli CG et al, 2004). Además, la 
insulina aumenta la síntesis de lípidos y la disminución la producción 
glucógeno regulando así el metabolismo energético (Pocai A et al, 2005).  
 
• Leptina: es principalmente sintetizada por el tejido adiposo, como ya se ha 
descrito anteriormente. Sus niveles no varían de manera significativa después 
de la ingesta de alimentos (Korbonits M et al, 1997). La leptina es 
transportada a través de la barrera hematoencefálica y ejerce su efecto 
anorexigénico a través del núcleo arcuato (Banks WA et al, 1996). Esta 
adipocitoquina produce la inhibición del NPY y del AgRP mientras que 
activa el POMC y el CART (Schwartz MW et al, 2000; Sahu A, 2003), 
reduciendo la ingesta (Schwartz MW et al, 2000) y aumentando el gasto 
energético (Palleymounter MA et al, 1995).  
Por lo tanto, la regulación del balance energético se establece a través de 
señales nutricionales y hormonales producidas por distintos órganos del sistema 
gastrointestinal ejerciendo un control a corto plazo a través de las “señales de 
saciedad”. Estas señales están influenciadas por las “señales de adiposidad” que 
actúan a largo plazo y cuya presencia depende de la cantidad de grasa corporal. 
Ambas señales son trasmitidas al hipotálamo y al tallo cerebral para establecer un 
equilibrio entre el apetito y la saciedad, y cuya integración contribuye a mantener 
estable el peso y la composición corporal (Figura 1.8.). 
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Figura 1.8. Representación esquemática de las diferentes señales que influyen en la 
regulación del apetito. CCK: colecistoquinina; GLP-1: péptido 1 relacionado con el 
glucagón; PYY: péptido YY; ARC: núcleo arcuato; AgRP: péptido Agouti relacionado; 
NPY: neuropéptido Y; POMC: propiomelanocortina; NPV: núcleo paraventricular; AHL: 
área hipotalámica lateral; NTS: núcleo del tracto solitario (Woods SC et al, 2008) 
1.3.2 Regulación del gasto energético 
Las variaciones en el gasto energético suponen una de las dianas principales 
en el control de la obesidad. Diversas condiciones pueden alterar el metabolismo 
basal produciendo variaciones en el consumo energético. Los mecanismos 
involucrados en el control de la ingesta y el gasto energético son completamente 
diferentes, sin embargo, se encuentran ampliamente relacionados. Un individuo 
realiza un consumo energético a través de diferentes mecanismos que ayudan al 
mantenimiento del peso corporal (Obregón MJ, 2007). Los principales procesos 
que conducen  al consumo energético en los individuos son la termogénesis en 
respuesta a diferentes señales y la actividad física. 
 
• Termogénesis obligatoria. La termogénesis obligatoria supone el 60-70% del 
total del gasto energético diario. Es la energía que consumo un individuo en 
estado de reposo, en ayunas y en condiciones de temperatura estable (Obregón 
MJ, 2007), necesaria para la realización de los procesos vitales del organismo, 
como son la respiración, el mantenimiento de la temperatura, la síntesis de 
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compuestos órganicos, etc. Existe variación en el consumo energético entre 
diferentes individuos en iguales condiciones (Ravussin E et al, 1986), debidas a 
las variaciones que se producen en metabolismo del músculo en reposo (Zurlo F 
et al, 1990). Los hombres presentan mayor metabolismo basal que las mujeres, 
correlacionandose con la cantidad de masa magra del sujeto. 
 
• Termogénesis alimentaria. La ingesta alimenticia conlleva una serie de procesos 
posteriores como la digestión, absorción, distribución y almacenamiento de los 
nutrientes que producen un gasto energético, conocido como el efecto térmico de 
la comida. Este proceso esta regulado por el sistema parasimpático. El gasto 
energético depende de la composición nutricional de los alimentos ingeridos, 
siendo superior con el consumo de proteínas e hidratos de carbono y con la 
adicción de condimentos a los alimentos (Obregón MJ, 2007). 
 
• Termogénesis  facultativa. La termogénesis facultativa es un proceso mediante 
el cual se produce una disipación de energía en forma de calor en respuesta a 
variaciones en las condiciones ambientales como el estrés por frío y la sobre 
alimentación (Sánchez-Lasheras C et al, 2009). Esta modulada por el sistema 
nerviosos simpático el cual activa la termogénesis del tejido adiposo marrón en la 
exposición al frío y la ingesta de alimentos (Lowell BB et al, 2003). 
 
• Actividad física. El gasto energético que conlleva la actividad física se produce 
debido a la contracción muscular. Este gasto de energía varía en función del estilo 
de vida del individuo, suponiendo un individuos sedentarios alrededor del 10% 
del gasto energético total llegando a aumentar considerablemente en deportistas 
(Obregón MJ, 2007). Además de la actividad física voluntaria, se ejerce una 
contracción muscular involuntaria que también ocasiona un gasto energético. Esta 
actividad muscular involuntaria se denomina NEAT (nonexercise activity 
termogénesis) (Levine JA et al, 1999) e incluye el mantenimiento de la postura, la 
mímica facial, la agitación y otros reflejos involuntarios que conllevan gasto 
energético. 
1.4 Factores relacionados con el desarrollo de la obesidad 
La obesidad es el resultado de un prolongado balance positivo de energía, que 
produce un exceso de masa grasa corporal  Es una enfermedad crónica, compleja, 
producto de la interacción de factores genéticos, ambientales y estilos de vida 
(Silventoinen K et al, 2000, Loos RJ et al, 2003). Por ello, las condiciones 
ambientales que se han desarrollado en los últimos años han propiciado el 
incremento progresivo de la obesidad, dada la carga genética que nos ha permitido 
sobrevivir a lo largo de la evolución. En este sentido, se ha de considerar que ha 
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pesar de la susceptibilidad genética a desarrollar esta patología la interacción entre 
genética y ambiente es el factor desencadenante para la expresión fenotípica de la 
obesidad.  
1.4.1 Factores sociodemográficos 
1.4.1.1 Edad y sexo 
La incidencia de la obesidad en las diferentes etapas de la vida adulta difiere 
entre hombre y mujeres, incrementandose estas diferencias con el progreso de la 
edad. Al inicio de la edad adulta ambos sexos muestran porcentajes de obesidad 
similares, sin embargo, a partir de los 45 años un 16,9% de los hombres españoles 
presenta obesidad, mientras que en mujeres este porcentaje es superior (26,4%), 
esta situación se agudiza a partir de los 55 años (Salas-Salvadó J et al, 2007). 
Respecto a la edad, el envejecimiento se asocia generalmente con el aumento 
de la adiposidad total (Guo SS et al., 1999; Gallagher D et al., 2000; Lei SF et al, 
2006; Raguso CA et al, 2006), hasta la vejez extrema, cuando la masa grasa puede 
disminuir (Visser et al., 2003; Raguso et al., 2006). A partir de los 45 años la masa 
magra, principalmente el músculo, disminuye progresivamente y la masa grasa 
aumenta (Janssen et al., 2000). Por cada década de vida el metabolismo basal 
(cantidad diaria de energía que consume el organismo sin estar realizando ninguna 
actividad) desciende un 10%; este hecho afecta por igual a hombres y mujeres. El 
aumento en el riesgo de muerte con cada unidad de incremento en el IMC 
disminuye progresivamente con la edad pero sigue siendo considerable hasta que el 
grupo de edad de 75 años y más (Stevens J et al, 1998). 
Respecto al sexo, es reconocido que las mujeres para un mismo valor de IMC 
presentan mayor cantidad de grasa que los hombres. Los hombres tienen mayor 
tendencia a una distribución de la grasas tipo androide, con mayor prorporción de 
grasa en la parte abdominal, mientras que las mujeres el mayor acumulo de grasa lo 
suelen presentar en la zona gluteo-femoral (Bouchard C, 1997(a)). Las diferencias 
en la distribución del tejido adiposo se deben principalmente a factores 
hormonales, con un predominio de testosterona en el hombre y de estrógenos en la 
mujer (Bibbins-Domingo K et al, 2007). En las mujeres durante la menopausia se 
producen cambios en la distribución de la grasa corporal, incrementándose el 
acúmulo de grasa intraabdominal (Hernández-Morante JJ et al, 2008). También se 
ha correlacionado el exceso de peso con la paridad, produciendose un incremente 
de la sobrecarga ponderal con el aumento del número de hijos (Smith DE et al, 
1994; Williamson DF et al, 1994). 
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1.4.1.2 Nivel socioeconómico y cultural 
El nivel socioeconómico y la actividad profesional se han visto relacionados 
con el desarrollo y el mantenimiento de la obesidad (Drewnowski A et al, 2004(a)). 
Sin embargo, la influencia del nivel socioeconómico es diferente en los países en 
vías de desarrollo y en los desarrollados. En general, en los países desarrollados el 
mayor índice de obesidad lo presentan los grupos socioeconómicos más 
deprimidos, en cambio, en los países en vías de desarrollo son los grupos de la 
posición social más alta los que se asocian con mayor índice de obesidad, y afecta 
especialmente a las mujeres en las primeras etapas del desarrollo económico 
(Monteiro CA et al, 2004). Por otro lado, se observa una mayor prevalencia de 
obesidad en los países desarrollados en comparación con los países en desarrollo 
dado que en los países más ricos, en general, tienen dietas más ricas en alimentos 
de alta energía, con una proporción menor de consumo de fibra, frutas y verduras 
(Martín AR et al, 2008). 
Sin embargo, la educación puede ser protectora contra la obesidad, dado que 
el nivel de escolaridad indica tanto patrones culturales como el grado de 
conocimiento o de acceso a la información en salud. En la mayor parte de los 
estudios epidemiológicos sobre la obesidad se ha observado una relación inversa 
entre el nivel cultural y la prevalencia de obesidad, de manera que a menor nivel de 
instrucción la prevalencia de obesidad es más elevada (Aranceta-Bartrina J et al, 
2005(a)). En España, estudios realizados por la SEEDO con encuestas nutricionales 
indican diferencias en la prevalencia de obesidad según el nivel educativo, siendo 
el subgrupo con el nivel educativo más bajo los que mostraban mayor proporción 
de individuos obesos para ambos sexos (Aranceta-Bartrina J et al, 2003). Además, 
la prevalencia de obesidad es más elevada en los chicos cuyos padres han 
completado un nivel de estudios bajo, especialmente si la madre tiene un nivel 
cultural bajo (Aranceta-Bartrina J et al, 2005(b)). 
1.4.1.3 Distribución geográfica y etnia 
La prevalencia de la obesidad también varía en función de la zona geográfica. 
En los países en desarrollo, la obesidad se observa más en zonas urbanas que en las 
zonas rurales (Lobstein T et al, 2004; Prentice AM et al, 2006). La variación en el 
IMC en función de la distribución geográfica ofrece nuevas ideas sobre los 
determinantes sociales que influyen en el desarrollo de la obesidad (Marmot M, 
2000; Reidpath DD et al, 2002). Estas diferencias ponen de manifiesto que las 
acciones de salud pública y las estrategias de intervención para la prevención de la 
obesidad deben centrarse tanto en áreas geográficas como a nivel individual 
(MacIntyre S et al, 1993; Ellaway A et al, 1997) 
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En España la distribución geográfica de la obesidad por regiones y 
comunidades autónomas aumenta en dirección norte-sur, con prevalencias altas en 
la región noreste y sur-sureste. (Gutiérrez-Fisac JL et al, 1999; Aranceta-Bartrina J 
et al, 2003; Tur JA et al, 2005) Los mayores picos se presentan en Cantabria 
(16,9%), Asturias (14,1%), Extremadura (15%), Castilla La Mancha (14,8%), 
Andalucía (18,9%), Murcia (13,8%), Comunidad Valenciana (13,5%) y Canarias 
(13,4%) (Martínez JA et la, 2004).  
La prevalencia de la obesidad también varía según la etnia. Por ello, existen 
diferencias étnicas en la interpretación de los índices de obesidad (Seidell JC et al, 
2001; Zhus S et al, 2005; Pan SY et al, 2004; OMS, 2004).  
En España en un estudio reciente realizado en Madrid sobre la prevalencia de 
la obesidad en inmigrantes mostró que el porcentaje de obesos fue mayor entre los 
inmigrantes que entre la población española, a excepción del grupo de 
occidentales. Según sexo, los inmigrantes varones de Europa del Este y 
Latinoamérica y las mujeres procedentes de África-Asia y Europa del Este fueron 
los más obesos. Esta alta prevalencia de obesidad entre los inmigrantes podría 
deberse a una exposición más intensa a factores obesogénicos, tanto antes de su 
llegada como durante su residencia en España (Marín-Guerrero AC et al, 2010). 
1.4.2 Factores ambientales o del estilo de vida 
1.4.2.1 Consumo y abandono del tabaco 
Una creencia bastante universal sobre los efectos del tabaco es la que 
mantiene que fumar cigarrillos ayuda a controlar el peso corporal (Froom P et al, 
1998; Clark MM et al, 2004). Diversos estudios muestran que los fumadores pesan 
menos que los no fumadores y que dejar de fumar produce un incremento del peso 
(Klesges RC et al, 1989; US Department of Health and Human Services, 1990). 
Además se ha constatado la relación entre el consumo de tabaco, la disminución en 
la ingesta y una reducción en el peso corporal.  
Fumar también puede influir en las citoquinas, ya que causa un aumento en 
plasma de moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM) (Blann AD et al, 1997) y 
una disminución de los niveles de adiponectina (Iwashima Y et al, 2005; 
Matsuzawa Y, 2006), lo que induciría disfunción endotelial. Tanto el peróxido de 
hidrógeno y la nicotina suprimen la expresión de adiponectina en los adipositos 
(Iwashima Y et al, 2005). Además, fumar puede regular la concentración de 
adiponectina a través de la lipólisis. Por otro lado, fumar también puede aumentar 
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los niveles del TNF-α, el cual podría disminuir los niveles de adiponectina e 
inducir resistencia a la insulina. Niveles bajos de adiponectina se encuentran en los 
fumadores crónicos, lo cual podría confirmar los hallazgos anteriores de que los 
fumadores crónicos presentan resistencia a la insulina (Facchini FS et al, 1992). El 
tabaquismo también puede aumentar el estrés oxidativo (producción de especies 
reactivas del oxígeno, ROS) que resulta de la obesidad debido al efecto de los 
radicales libres presentes en el humo así como de la respuesta inflamatoria que 
induce (Van der Vaart H et al, 2004). Esto puede ocurrir directamente o a través 
del efecto del tabaco sobre la IL-6 secretadas por los adipositos y el subsecuente 
efecto sobre la PCR. El consumo de tabaco se asocia a un perfil lipídico 
aterogénico con c-HDL bajo, y el cese en el consumo de tabaco se asocia a un 
incremento de la concentración de esta lipoproteína (Aparici M et al, 1991; 
Hernández-Lanchas C et al, 1992). En la siguiente figura se muestran los efectos 
sobre la salud que produce el hábito de fumar en una persona obesa (Figura 1.9.). 
 
Figura 1.9. Representación esquemática de cómo fumar podría sumarse a varios 
mecanismos que vinculan la obesidad con la enfermedad cardiovascular. Ambos, 
obesidad abdominal y tabaco se asocian con resistencia a la insulina, estrés oxidativo y 
aumento de diferentes adipocitoquinas, todo lo cual conduce a la disfunción endotelial. 
Las flechas rojas indican el efecto de fumar. c-HDL: colesterol-HDL, TNF-α: factor de 
necrosis tumoral α, IL-6: interluecina-6; ROS: especies reactivas del oxígeno, CRP: 
proteína C reactiva; ICAM-1: moléculas de adhesión intercelular-1. (Van Gaal LF et al, 
2006). 
El consumo de tabaco produce el 15% de las muertes en nuestro país, de las 
cuales hasta un 26,5% son prematuras (antes de los 65 años) (Borras JM et al, 
2003). Hasta un 12% de las muertes atribuibles al tabaco se producen por 
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enfermedades cardiovasculares. La coincidencia de obesidad y consumo de tabaco 
pueden potenciar el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (Vidal A 
et al, 2010).  
El paciente obeso puede recurrir al tabaco como medio de perder peso, y uno 
de los principales problemas a la hora de plantear el abandono del tabaco en estos 
pacientes es el miedo al incremento de peso (Vidal A et al, 2010). Dejar de fumar 
produce una ganancia media de peso de 2 kg a los 2 meses y de 4 kg a los 6 meses, 
que puede ser menor entre los pacientes que realizan ejercicio físico y una dieta 
hipocalórica (De Castro Mesa C et al, 2003). Dejar de fumar produce un descenso 
de la tasa metabólica debido a la supresión de la nicotina (Hughes JR et al, 1994), 
se ha estimado que este descenso puede ser entre el 12 y el 16% (Moffatt RJ et al, 
1991). Además, la nicotina libera noradrenalina y serotonina, sustancias ambas que 
producen una supresión del apetito (Jo YH et al, 2005). También se ha indicado 
que tras dejar de fumar se incrementa la ingesta calórica (Moffatt RJ et al, 1991; Jo 
YH et al, 2005), especialmente el consumo de hidratos de carbonos simples, como 
son los dulces (Klesges RC et al, 1989). Otros factores a considerar son la 
recuperación del gusto y el olfato así como la ralentización del vaciado gástrico, 
como consecuencia de la supresión de nicotina, pueden contribuir al incremento del 
peso (Moffatt RJ et al, 1991). Todos estos aspectos explicarían la ganancia de peso 
que se produce al dejar de fumar. 
El incremento de peso que ocurre tras el abandono del tabaco puede llegar a 
ser un obstáculo, especialmente en mujeres, así como un factor que induce al 
inicio, sobre todo en adolescentes (Williamson DF et al, 1991, Honjo K et al, 
2003). Actualmente nuestra apariencia física es un factor muy importante en el 
desarrollo de las relaciones personales y profesionales, por ello el hecho de que al 
dejar de fumar se produzca un aumento de peso, aunque moderado y transitorio, 
puede llegar a ser una de las razones por la cuales resulte difícil el abandono del 
tabaco. 
1.4.2.2 Actividad física 
El gasto energético puede influir en el peso y en la composición corporal 
(Tremblay A et al, 1996; Westerterp KR et al, 1997), a través de cambios en la tasa 
del metabolismo basal, en el efecto termogénico de los alimentos y en la demanda 
energética propia de la actividad física (Rising R et al, 1994; De Jonge L et al, 
1997; Thielecke F et al, 1997). El gasto energético es proporcional al grado de 
actividad física y ejercicio. 
Nuestro organismo consume energía tanto para el ejercicio voluntario como 
para las actividades involuntarias, así como para el mantenimento del control 
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postural (Hills AP et al, 1998; Ibáñez J et al, 2002). La actividad física se refiere a 
la energía utilizada para el movimiento. Se trata, por tanto, de un gasto de energía 
adicional al que necesita el organismo para mantener las funciones vitales tales 
como respiración, digestión, circulación de la sangre, etc. El término ejercicio hace 
referencia a un tipo de actividad física planificada, a movimientos diseñados y 
estructurados específicamente para estar en forma y gozar de buena salud. Por 
aptitud física o forma física se entiende la capacidad de desempeñar una actividad 
física de intensidad ligera-moderada sin fatiga excesiva. Este concepto incluye 
diferentes variables de aptitud cardiovascular, respiratoria, de composición 
corporal, fortaleza y elasticidad muscular y flexibilidad (USDHHS, 1996).  
La determinación correcta de la actividad física a través de un instrumento de 
medida apropiado y validado resulta complejo ya que el gasto energético realizado 
para cualquier actividad varía considerablemente entre individuos y poblaciones, 
además el consumo energético que conlleva el gasto calórico y el metabolismo para 
el mantenimiento de las funciones vitales son parámetros con una valoración 
complicada (Caspersen CJ, 1989). El cuestionario autodefinido de actividad física 
es práctico para la obtención de datos en muestras de tamaño muy grande, siendo 
de gran utilidad para el estudio y seguimiento de poblaciones (López-Fontana CM 
et al, 2003).  
Tras la realización de ejercicio físico incrementa el consumo de oxígeno en 
función de la intensidad de la actividad física y del grado de entrenamiento en 
períodos que pueden ser desde unos minutos hasta 24 horas (Ibáñez J et al, 2002). 
Esta acción tras la realización de ejercicio induce la oxidación de sustratos 
metabólicos, produciendo un incremento de ácidos grasos libres procedentes de los 
triglicéridos almacenados en el tejido adiposo, como fuente de energía para el 
músculo (Fujioka K et al, 2000), se aumenta la sensibilidad a la insulina y parece 
disminuir la ingesta tanto energética como lipídica en la fase posterior al ejercicio 
(Macho-Azcárate T et al, 2002). Además, en diversos estudios se ha visto que la 
actividad física disminuye la concentración de leptina (Pérusse L et al, 1997; 
Haluzik M et al, 1998; Pasman WJ et al, 1998). 
Por tanto, el incremento de actividad física supone un aumento del gasto 
energético total (López-Fontana CM et al, 2003). Sin embargo, los individuos 
obesos suelen padecer problemas oestoarticulares y menor nivel de actividad, 
mostrando gran dificultad para la realización de ejercicio físico (Labayen I et al, 
2002; Johnson RK et al, 2001). Los resultados disponibles sugieren que una 
situación de sedentarismo, evaluada a través de distintas estimaciones como horas 
sentado en tiempo de ocio, intensidad de la actividad física, etc., es un importante 
factor de riesgo de obesidad (Beer-Borst S et al, 2000; Martínez-González MA et al 
2001; Varo JJ et al, 2003). 
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El ejercicio físico es un componente fundamental para evitar y combatir la 
obesidad, no sólo por el incremento del gasto energético, sino también por sus 
incuestionables efectos beneficiosos sobre el riesgo cardiovascular, por favorecer la 
autoestima y superar procesos frecuentemente asociados a estos pacientes como la 
depresión o ansiedad (Cioffi J, 2002; Thompson PD et al, 2003). El ejercicio 
aeróbico, con o sin pérdida ponderal, se asocia con una disminución de la grasa 
visceral y abdominal subcutánea, con una reducción de la tasa de mortalidad y 
morbilidad independiente del peso, y favorece el mantenimiento de la pérdida de 
peso a largo plazo (Ross R et al, 2000). Las personas que realizan una gran 
cantidad de ejercicio de manera regular y a largo plazo son las que más éxito tienen 
en bajar de peso y en mantenerlo (Tate DF et al, 2007).  
Pero en la sociedad actual, la creciente urbanización ha incrementado el uso de 
transportes motorizados. Además, el desarrollo de nuevas tecnologías ha producido 
una disminución considerable en la realización de actividades manuales. De hecho, 
se estima que la reducción del gasto energético diario atribuible a todos estos 
factores en los últimos 50 años podría ser del orden de 250-500 kcal/día (Fox KR 
et al, 2007). En este sentido, estudios epidemiológicos han demostrado que, en 
adultos, el grado de obesidad se encuentra directamente relacionado con las horas 
que el individuo permanece sentado (Martínez-González MA et al, 1999). Por ello, 
una práctica de 300 minutos por semana, 60 minutos por día durante 5 días, de una 
actividad moderada, es una de las recomendaciones generales para la población 
dado que el ejercicio físico es uno de los hábitos con más influencia en el control 
de la obesidad (Jakicic JW et al, 2003; Katzmarzyk PT et al, 2003; Akbartabartoori 
M et al, 2008). 
1.4.2.3 Dieta 
La dieta juega un papel muy importante tanto en el desarrollo como en el 
control de la obesidad. Debido a la creciente prevalencia de la obesidad y de otras 
patologías relacionadas se puso de manifiesto los peligros de los excesos 
nutricionales. Tanto en los países industrializados como en los países en vías de 
desarrollo, en los que se observa el fenómeno de la transición alimentaria 
(Drewnowski A et al, 1997), la prevalencia de la obesidad está alcanzando cifras 
alarmantes. Según datos del estudio NHANES de Estados Unidos, entre los años 
1971 y 2000, se produjo un incremento en la ingesta de calorías, en  hombres se 
observó un incrementó de 2,450 Kcal a 2,618 Kcal, mientras que las mujeres pasaron 
de consumir 1,542 Kcal a 1,877 Kcal (Wright J et al, 2004). Dato más impactante al 
conocer que un aumento de la ingesta energética en 500 kcal/día se corresponde con 
un incremento del IMC de 0,33 kg/m2 (Trichopoulou A et al, 2000).  
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Dada esta situación, inicialmente en 1980, el Departamento de Agricultura de 
EEUU (USDA) y el Departamento de Salud y Servicios Humanos publicaron 
conjuntamente las Guías Alimentarias para los americanos. Posteriormente, 1992 
se diseñó la pirámide nutricional con el fin de trasladar los objetivos nutricionales a 
una imagen con el fin de simplificar el mensaje. La forma de la pirámide indica las 
cantidades relativas de cada tipo de alimento que debe consumirse diariamente para 
una dieta saludable y equilibrada. Sin embargo, diversas premisas en las que se 
basa esta pirámide han sido ampliamente discutidas, de hecho, no se distingue entre 
los diferentes tipos de grasa y además se recomienda un consumo mínimo de éstas, 
se considera, también todos los carbohidratos iguales y se indica que se consuman 
en grandes cantidades, el origen de las proteínas es indiferente y no contiene una 
guía para la ingesta de alcohol y la realización de ejercicio físico. Todo ello, junto 
con las crecientes tasas de obesidad hicieron que el USDA introdujera en Abril de 
2005 una nueva versión llamada “Mi piramide” (Figura 1.10.).  En esta ocasión, las 
bandas, en vez de ser horizontales, descienden verticalmente desde la cúspide de la 
pirámide hasta la base, insistiendo en la necesidad de moderación, tiene en cuenta 
el tipo de grasa, incentiva el consumo de carnes magras frente a carnes rojas, 
recomienda el consumo de cereales integrales, además incorpora el concepto de 
que la dieta debe adecuarse a la necesidades individuales, de modo, que invita a los 
consumidores a seleccionar alimentos ajustados a sus necesidades calóricas y 
agrega una nueva categoría; el ejercicio regular (USDA, 2005).  
 
 
                     Figura 1.10. Pirámide nutricional propuesta por USDA en 2005 
Esta pirámide se extendió a otros países usada como referencia de la 
alimentación saludable, e incluso se ha adaptado para algunos tipos de dieta. En 
España, la SENC elaboró una Guía de Alimentación Saludable (SENC, 2004) que 
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incluye una Pirámide de la Alimentación (Figura 1.11.) la cual se ha convertido en 
la principal referencia en materia de nutrición. Integra los alimentos propios de la 
dieta española característicos de una Dieta Mediterránea. El cumplimiento de esta 
pirámide, en la que no falta la recomendación de mantener una actividad física 
diaria, e incluso refleja el consumo responsable y opcional de bebidas fermentadas 
de baja graduación como uno de los hábitos más arraigados en nuestra cultura 
gastronómica, podría suponer una herramienta adecuada para el mantenimiento de 
la salud y la prevención de la enfermedad. 
 
 
                           Figura 1.11. Pirámide de la Alimentación Saludable (SENC, 2004) 
La SENC propone el consumo diario de frutas, verduras, hortalizas, leche y 
sus derivados y cereales, patatas y aceite de oliva, al igual que intercalar 
semanalmente pescados, carnes magras, aves, huevos legumbres, y frutos secos en 
las cantidades deseables hace que la dieta sea equilibrada. Por último, se aconseja 
moderar el consumo de carnes grasas, pastelería, bollería, azúcares y bebidas 
refrescantes. También recomienda la ingesta de dos litros diarios de agua y, como 
opción en adultos sanos, el consumo moderado de bebidas fermentadas de baja 
graduación como son el vino, la sidra o la cerveza. La dieta no sólo comprende los 
alimentos que ingerimos, sino que dieta implica “estilo de vida” por lo que se debe 
complementar con la práctica diaria de ejercicio físico moderado y ajustar la 
ingesta de alimentos de acuerdo al nivel de actividad habitual para mantener el 
peso corporal en los niveles deseables. 
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Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de las distintas asociaciones para 
fomentar dietas saludables, la sociedad actual vive en una situación de abundancia 
que conduce a generar cambios en los patrones alimentarios difíciles de combatir 
con recomendaciones dietéticas. Entre estos patrones alimentarios que se han 
observado en los últimos años están: 
- Aumento del tamaño de las porciones de alimentos (Rolls B et al, 2002; 
French SA et al, 2003).  
- Mayor realización de comidas fuera de casa, las cuales se ha indicado que 
poseen menor proporción de fibra, hierro y calcio y en cambio, presentan 
mayor contenido de grasa saturada y sodio (St-Onge MP et al, 2003). 
- Mayor tendencia al consumo de comidas rápidas (French SA et al, 2001; 
Bowman SA et al, 2004), y menor hábito de realizar comidas ricas en 
verduras, cereales y frutas y especialmente menor consumo de leche 
(Harnack L et al, 1999; Troiano RP et al, 2000; French SA et al, 2001; 
Nicklas TA et al, 2001). 
- Aumento del consumo de alimentos fuera de las comidas asociado a una 
mayor ingesta de alimentos ricos en azúcares y grasas (Cusatis DC et al, 
1996). Así como un mayor consumo de bebidas carbonatadas, llegando a 
triplicarse el consumo de estas bebidas entre los jóvenes en las últimas 
décadas (Troiano RP et al, 2000). 
- Mayor uso de azúcares y grasas añadidos en los alimentos (Drewnowski A, 
2003) aumentando con ello la palatabilidad de los mismos.  
El aumento dramático de la obesidad en todo el mundo sigue siendo un reto y 
pone de relieve la necesidad de evaluar la efectividad y seguridad de diferentes 
dietas utilizadas ampliamente para perder peso (Kuczmarski RJ et al, 1994; Poirier 
P et al, 2006), entre las que podemos destacar las dietas bajas en carbohidratos, las 
bajas en grasas y la Dieta Mediterránea.   
En relación con las dietas bajas en carbohidratos se ha observado que a corto 
plazo pueden dar resultados beneficiosos en cuanto a la perdida de peso, además 
disminuyen la concentración de triglicéridos e incrementan los niveles de c-HDL, e 
incluso disminuyen la resistencia a la insulina, contribuyendo a la reducción de las 
comorbilidades relacionadas con la obesidad (Holt S, 2004). Sin embargo, los 
efectos a largo plazo de estas diestas no están claramente determinados (Boden G 
et al, 2005). Por otro lado, las dietas bajas en grasa con alto contenido en 
carbohidratos aunque producen un descenso de peso, pueden producir un aumento 
de los niveles de triglicéridos y disminuir los de c-HDL, llegando a ocasionar 
consecuencia sino se añaden ácidos grasos esenciales en la dieta. Además, debido a 
su baja palatabilidad son muy proclives al abandono. Para tratar estos aspectos de 
la dieta baja en grasa, se propone la reducción de la ingesta de carbohidratos y el 
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incremento de alimentos ricos en grasas moninsaturada o carbohidratos de bajo 
indice glicémico (St-Onge MP et al, 2004). La modificación de estos aspectos 
conduce a una dieta similar al estilo de la Dieta Mediterránea. Así, tras unas 
décadas en que las recomendaciones dietéticas estaban basadas en el seguimiento 
de una dieta baja en grasa, en los últimos años el concepto de Dieta Mediterránea, 
como alternativa más saludable a la dieta baja en grasas, se está imponiendo con 
fuerza en la investigación biomédica internacional. Además, se ha mostrado que la 
Dieta Mediterránea posee mayor palatibilidad y aceptación que una dieta baja en 
grasa, aspecto importante a la hora de su cumplimiento a largo plazo (McManus K 
et al, 2001).  
Existen una creciente investigación en la relación entre la Dieta Mediterránea 
y la obesidad (Buckland G et al, 2008). Sin embargo, a pesar de que la evidencia 
científica apunta hacia el efecto de la Dieta Medieterránea en la prevención de la 
obesidad, existen en la literatura científica resultados contradictorios. Por lo que 
son necesarios estudios con unas características metodológicas comunes capaces de 
proporcionar evidencia concluyente sobre la protección de la Dieta Mediterránea 
frente a la ganancia ponderal.  
1.4.2.3.1 Dieta Mediterránea 
La dieta mediterránea es la forma de alimentación que, desde hace varios 
siglos, a caracterizado a las regiones bañadas por el mar Mediterráneo. Aunque no 
existe una definición totalmente aceptada de Dieta Mediterránea, se reconoce como 
el patrón de alimentación tradicional que caracteriza a los países de la cuenca del 
Mediterráneo hacia la mitad del siglo XX (Márquez-Sandoval F et al, 2008). Los 
rasgos más característicos de este patrón dietético son: 1) Alto consumo de 
verduras, legumbres, frutas, cereales integrales y frutos secos, 2) Alta ingesta de 
aceite de oliva utilizado tanto para cocinar como para aliñar los alimentos, 3) Baja 
ingesta de grasas saturadas, 4) Consumo moderado de pescado, 5) Moderada 
ingesta de productos lácteos (principalmente en forma de queso y yogurt, 6) Bajo 
consumo de carne y productos cárnicos procesados, 7) Consumo moderado de 
vino, 8) Un bajo consumo de cremas, mantequilla y margarina, 9) Un alto consumo 
de ajo, cebolla y especias. La Dieta Mediterránea forma parte de un estilo de vida 
que engloba tanto el uso de una variedad de ingredientes tradicionales como una 
elaboración de las comidas de forma característica. La combinación de sus 
elementos da como resultado una dieta que ha resultado ser saludable (Serra-
Majem L et al, 2004). Aunque existen variaciones en el consumo de componentes 
de la tradicional Dieta Mediterránea entre los distinos países del Mediterráneo 
(Serra-Majem L, et al 2004), en función de los principales recursos alimenticios de 
cada país, todos se acercan a este patrón común (Buckland G et al, 2008).  
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La consideración de la Dieta Mediterránea como dieta saludable surgió a partir 
de estudios nutricionales realizados en Grecia, donde se detectó una incidencia de 
arteriosclerosis, enfermedades cardiovasculares y enfermedades degenerativas 
inferiores a la media y una mayor esperanza de vida. Basándose en estos 
antecedentes, de 1958 a 1964, Ancel Keys, profesor de la Universidad de 
Minnesota, realizó un extenso estudio epidemiológico denominado "Estudio de los 
siete países", para investigar los hábitos dietéticos de siete países entre los que 
figuraban cinco países no mediterráneos: Estados Unidos, Japón, Finlandia y 
Holanda, y tres mediterráneos: Yugoslavia, Italia y Grecia (Keys A et al, 1986). 
Tras 15 años de seguimiento, se observó que la esperanza de vida en los países del 
Mediterráneo era mayor y presentaban una menor incidencia de mortalidad 
coronaria, aspectos que ponían de manifiesto las características saludables del tipo 
de dieta que seguían estos participantes. Además, se observó que la principal 
característica diferencial de la Dieta Mediterránea era la relación entre ácidos 
grasos monoinsaturados y ácidos grasos saturados (AGM/AGS) ya que a mayor 
consumo de AGM y menor consumo de AGS, menor mortalidad cardiovascular. A 
través de este estudio, A.Keys definió por primera vez el concepto de Dieta 
Mediterránea como: “La Dieta Mediterránea se caracteriza por un elevado 
consumo de pan, de legumbres, de arroz, de frutas y verduras. Es fundamental la 
utilización de aceite de oliva, así como típico un consumo moderado de vino en las 
comidas. Abundante en frutos secos y pescado, la Dieta Mediterránea es escasa en 
carnes rojas y grasas de la leche”. Además, Keys reconoce la importancia del 
“estilo de vida mediterráneo” que se caracteriza por: personalidad más tranquila 
libre de estrés, uso frecuente de la siesta, alto grado de comunicación entre los 
habitantes de los pueblos y elevado apoyo social, tradiciones culinarias como 
comidas en casa y consumo habitual de alimentos poco procesados, frescos y de 
temporada, alto grado de ejercicio físico, y clima suave que favorece los paseos 
todo el año. 
En enero de 1993, en la “International Conference on the Diets of the 
Mediterranean” que tuvo lugar en Cambridge se inició la elaboración de una serie 
de guías alimentarias que reflejaban la variedad de las tendencias tradicionales que 
históricamente se habían relacionado con una mejor calidad de vida. De esta 
manera, se definió en la literatura científica el concepto de dieta mediterránea 
tradicional óptima (Willett WC et al, 1995(a)). Los rasgos característicos de la 
dieta que seguían las poblaciones de la región mediterrránea fueron plasmados en 
forma de pirámide, como alternativa a la pirámide de USDA. La Pirámide 
Mediterránea que se presentó en 1994 en San Francisco en la “Oldways 
International Conference on the Diets of the Mediterranean” se muestra en la 
siguiente figura (Figura 1.12.). 
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Figura 1.12.  Pirámide de Dieta Mediterránea Tradicional Óptima 
(Willett W et al, 1995(a))   
La pirámide de Dieta Mediterránea desglosa el consumo de alimentos ricos en 
proteínas que aparecen agrupados en el modelo de USDA. Se recomienda comer 
pollo, pescado y huevos varias veces a la semana, priorizando el consumo de 
pescado al de pollo, ya que el pescado, rico en ácidos grasos omega-3, protege 
contra el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Mientras que se recomienda 
un consumo reducido de carnes rojas, situadas en la punta de la pirámide, con un 
consumo de pocas veces al mes. En cambio, se recomienda un consumo diario de 
cereales y frutos secos y el uso de aceite de oliva como principal fuente para 
engrasar los alimentos, debido a su alto contenido en grasas insaturadas. Esta 
pirámide añade, además, el consumo moderado de vino y agua así como la práctica 
de ejercicio físico entre sus recomendaciones. 
El tipo de alimentación se ha relacionado tanto con la prevención como con el 
tratamiento en el desarrollo de patologías altamente prevalentes en la actualidad 
(Eyre H et al, 2004). La Dieta Mediterránea se trata de una dieta basada en la 
alimentación equilibrada y versátil, junto con unos hábitos de vida y de cultura que 
contribuyen a potencial la salud, la longevidad y la calidad de vida (Serra-Majem 
L, 2001; Serra-Majem L  et al, 2003(b); Trichopoulou A et al, 2003). Gran parte de 
los efectos beneficiosos asociados a la Dieta Mediterránea son atribuidos a su 
elevado contenido en AGM y diversas sustancias antioxidantes (Márquez-
Sandoval F et al, 2008).  
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Entre los alimentos característicos que destacan en la Dieta Mediterránea se 
encuentran el aceite de oliva, el consumo moderado de vino y los frutos secos. Los 
efectos beneficiosos del aceite de oliva virgen se han asociado con su alto 
contenido en AGM (ácido oleico) y diferentes compuestos fenólicos con una 
potente acción antioxidante. Respecto al vino, diversos estudios han indicado que 
un consumo moderado podría presentar un efecto beneficioso para el sistema 
cardiovascular (Rodríguez-Artalejo F et al, 1998; Estruch R et al, 2000; Blanco-
Colio LM et al, 2000; Di Castelnuovo A et al, 2002), los cuales se han pueden ser 
debido a su alto contenido en polifenoles (Márquez-Sandoval F et al, 2008). Los 
frutos secos son muy ricos en grasa insaturada (AGM en almendras y avellanas, y 
AGP en nueces y piñones), entre estas grasas destaca el ácido linoleico (AGP de la 
serie n-6). Además, las nueces y los piñones poseen en su composición ácido α-
linolénico (AGP de la serie n-3), un ácido graso al que se le atribuye un importante 
efecto antiaterogénico (Kris-Etherton PM et al, 1999). Además, los frutos secos 
poseen también ácido fólico (contribuye a reducir la homocisteinemia), arginina 
(precursor del óxido nítrico), fibra, vitamina E y polifenoles antioxidantes, 
fitoesteroles y otros compuestos fitoquímicos todos ellos con propiedades 
beneficiosas frente al riesgo cardiovascular (Sabaté J et al, 2006; Salas-Salvadó J et 
al, 2006). Los cereales también forman parte de uno de los componentes básicos de 
la Dieta Mediterránea tradicional. De ellos proviene un aporte importante de 
carbohidratos, fibra dietética y proteína, además de poseer vitaminas del grupo B, 
vitamina E y un gran número de minerales principalmente hierro, zinc, magnesio y 
fósforo, contribuyendo en gran parte al aporte calórico total (Márquez-Sandoval F 
et al, 2008). Dentro de las legumbres se engloban las lentejas, garbanzo, judías, 
guisantes y habas. Este grupo también aporta un alto contenido en carbohidratos y 
proteínas vegetales, junto con cantidades considerables de ácido fólico, fibra y 
niacina. Además se ha visto que dado su alto contenido en fitosteroles e 
isoflavonas podría contribuir a reducir los niveles de colesterol y reducir el riesgo 
de ciertas enfermedades crónicas. Junto con estos alimentos, el pescado, la verdura 
y la fruta, así como las especias poseen componentes nutricionales que pueden 
prevenir el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular mediante su acción en 
diversos mecanismos metabólicos (Márquez-Sandoval F et al, 2008).  
Por otro lado, se incluyen alimentos pero que deben consumirse de manera 
excepcional o prudentemente. Entre ellas se encuentra el consumo de carnes las 
cuales son ricas en proteínas de alto valor biológico, de modo que, deben formar 
parte de una dieta sana y equilibrada, pero su consumo debe ser prudente debido a 
su alto contenido en AGS (Willett W et al, 1995(a), SENC, 2004). Se ha mostrado 
que los AGS aumentan los niveles de CT y c-LDL, la oxidación de las LDL, la 
tensión arterial (Lahoz C et al, 2000, Mensink RP et al, 2003). Aunque, la 
composición de grasas varía según el tipo de carne. Las carnes con menor aporte 
graso (entre un 13%-15%) y, por tanto, más recomendables son las de pollo, pavo y 
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conejo (Mata P et al, 1994; Plaza Pérez I et al, 2000). Las carnes rojas, como la de 
cerdo, cordero o ternera, contienen entre un 22-26% de grasa y los embutidos 
derivados del cerdo (chorizos, longanizas, morcilla, salchichón) por su elevado 
aporte graso y calórico deben consumirse de manera excepcional (Mata P et al, 
1994). Además, también se debe tener un consumo ocasional de repostería, 
pastelería y bollería industrial debido a su alto contenido en azúcares simples y 
AGS (Willett W et al, 1995(a), SENC, 2004). En la pastelería y bollería industrial 
y, en otros alimentos como margarinas duras, productos fritos tipo aperitivo u otros 
alimentos precocinados, se han detectado cantidades considerables de grasas trans, 
producidas a partir de la hidrogenación parcial de los ácidos grasos (Carbajal A et 
al, 2000). Las grasas trans han mostrado múltiples efectos perjudiciales como el 
incremento de los niveles plasmáticos de c-LDL y TG y la reducción del c-HDL 
(Katan MB et al, 1995; Mensink RP et al, 2003) y promueven la resistencia a la 
insulina (Bray GA et al, 2002) y  el riesgo de desarrollar DMT2 (Salmerón J et al, 
2001). Además, estos productos junto con las bebidas carbonatadas y/o azucaradas 
contienen carbohidratos simples o azúcares que pueden contribuir al desarrollo de 
sobrepeso y obesidad y al aumento del riesgo cardiovascular cuando se incrementa 
su consumo (Flight I et al, 2006). 
Este tipo de dieta ha recibido especial atención debido al aumento de la 
evidencia científica que demuestra sus efectos beneficiosos al reducir la mortalidad 
general y especialmente la de eventos cardiovasculares. El  Lyon Diet Heart Study 
(de Lorgeril M et al, 1994; de Lorgeril M et al, 2006)  fue el primer estudio clínico 
que demostró los efectos beneficiosos de la dieta mediterránea al reducir la 
enfermedad cardiaca. Posteriormente, diversos estudios han corroborado los 
resultados de este estudio previo manifestando los efectos beneficiosos de la Dieta 
Mediterránea en la prevención de enfermedades cardiovasculares y otras 
enfemedades crónicas (Tunstall-Pedoe H, 1999, Singh RB et al, 2002, 
Trichopoulou A et al, 2003, Mancini M et al, 2004, Knoops KT et al, 2004, 
Panagiotakos DB et al, 2005(a); Trichopoulou A et al, 2005(b), Vicent-Baudry S et 
al, 2005, Mitrou PN et al, 2007, Fung TT et al, 2009). No obstante, estos efectos 
beneficiosos deben atribuirse a la Dieta Mediterránea Tradicional puesto que, la 
globalización, el desarrollo económico, etc. han afectado el patrón de dieta en la 
cuenca del Mediterráneo y se han modificado ciertos indicadores de salud a los que 
estaba asociada. La constatación de dichos cambios condujo a analizar la situación 
en la que se halla la dieta mediterránea y las necesidades de su redefinición (Serra-
Majem L et al, 2004). 
Por otro lado, ante el incremento de la prevalencia del sobrepeso y la obesidad 
y sus comorbilidades que amenazan la salud en el mundo entero, es importante 
tratar de concluir si la Dieta Mediterránea podría ser utilizada para prevenir o tratar 
la obesidad (Malik VS et al, 2007).  
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Existen diveros mecanismos fisiológicos que podrían explicar por qué los 
componentes clave de la Dieta Mediterránea podrían proteger contra el aumento de 
peso. La Dieta Mediterránea es rica en alimentos de origen vegetal que 
proporcionan una gran cantidad de fibra dietética. La fibra dietética se ha mostrado 
que incrementa la sensación de saciación, que nos conduce a la finalización de la 
ingesta, y de saciedad, mediante la inhibición del hambre, a través de mecanismos 
como la masticación prolongada, el incremento de la distensión gástrica y el 
aumento de liberación de colecistoquinina (Schroder H, 2007). La densidad 
energética de la dieta posee un papel importante en la ganacia de peso, un alimento 
con alta densidad energética tiene un menor efecto sobre el control del apetito y en 
consecuencia conlleva a un mayor consumo. La Dieta Mediterránea posee una baja 
densidad energética (Schroder H, 2007) y una baja carga glucémica (Willett WC et 
al, 2002), en comparación con muchos otros modelos dietéticos. Estas 
características, junto con su alto contenido en agua producen un incremento de la 
saciedad y un menor consumo de calorías, lo que contribuye a prevenir el 
incremento de peso. Sin embargo, el contenido relativamente alto de grasas en la 
Dieta Mediterránea, más del 30% de la energía, ha levantado cierta preocupación 
dado el efecto que puede tener sobre el incremento de peso (Ferro-Luzzi A et al, 
2002). En cambio, existe cierta evidencia de que la principal causa de obesidad no 
son las dietas ricas en grasas (McManus K et al, 2001; Willett WC et al, 2002; 
Esposito K et al, 2003(a)) y que el consumo de grasas monoinsaturadas, como el 
ácido oleico, en lugar de grasas saturadas puede conducir a la pérdida de peso 
(Piers LS et al, 2003), probablemente promovido por un incremento de la 
oxidación lipídica y del gasto energético diario comparado con otras grasas 
(Buckland G et al, 2008). Además, respecto al consumo de aceite de oliva virgen 
diversos estudios han indicado los posibles efectos beneficiosos que posee sobre la 
presión arterial, la hemostasia, la activación endotelial, la inflamación o la 
termogénesis, efectos atribuidos tanto a los AGM que posee como a los 
compuestos fenólicos y otras sustancias antioxidantes (Larsen LF et al, 1999; 
Tsimikas S et al, 1999; Ferrara LA et al, 2000; Rodríguez VM et al, 2002). 
Respecto a los frutos secos, también han suscitado cierta preocupación en la 
ganancia de peso, sin embargo estudios prelimares de corta duración han mostrado 
que la incorporación a la dieta de una cantidad de hasta 50 g diarios de frutos secos 
no produce un aumento de peso, probablemente debido tanto al efecto saciante que 
poseen como por inducir una discreta malabsorción de grasas (García-Lorda P et 
al, 2003).  
Sin embargo, la evidencia epidemiológica que valora la asociación entre la 
adherencia a la dieta mediterránea y el sobrepeso o la obesidad es limitada y 
contradictoria. En este sentido, Buckland y colaboradores realizaron una revisión 
sistemática para analizar los diferentes resultados obtenidos en los estudios 
epidemiológicos que han investigado la relación entre la Dieta Mediterránea y el 
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sobrepeso y la obesidad (Buckland G et al, 2008), mostrando resultados 
contradictorios entre los diversos estudios. Así, el estudio de cohorte de de Méndez 
(Méndez MA et al, 2006) proporcionó evidencias de un efecto protector de la Dieta 
Mediterránea contra la incidencia de obesidad. Después de tener en cuenta las 
ingestas de energía del participante, así como la posible infravaloración de la 
ingesta, los individuos con sobrepeso con una alta adherencia a la dieta 
mediterránea tenían un 27% (en mujeres) y 29% (en hombres) menos de 
probabilidad de convertirse en obesos. Además, estudios transversales encontraron 
que una mayor adherencia a la Dieta Mediterránea se asociaba negativamente con 
el sobrepeso u obesidad (Schroder H et al, 2004; Shubair MM et al, 2005; 
Panagiotakos DB et al, 2006(a); Panagiotakos DB et al, 2007(a)). En el estudio 
ATTICA de Panagiotakos (Panagiotakos DB et al, 2006(a)), los individuos con una 
mayor adherencia a una Dieta Mediterránea tenían un 51% menos de probabilidad 
de tener sobrepeso u obesidad. Sin embargo, en el estudio de Trichopoulou, que 
analizó la gran cohorte EPIC de Grecia no había ninguna asociación entre la 
adherencia a la Dieta Mediterránea y el peso (Trichopoulou A et al, 2005(a)). Por 
otro lado, en diversos estudios de intervención se encontró que la adherencia a una 
Dieta Mediterránea disminuía significativamente el peso o el IMC (McManus K et 
al , 2001; Singh RB et al, 2002; Toobert DJ et al, 2003; Goulet J et al, 2003; 
Bautista-Castaño I et al, 2004; Esposito K et al, 2003(a); Esposito K et al, 2004; 
Vincent-Baudry S et al, 2005; Andreoli A et al, 2008). En cambio, otros estudios 
mostraron que las diferencias en el peso después de seguir una Dieta Mediterránea, 
o entre una Dieta Mediterránea y la dieta de control no eran estadísticamente 
significativas (Fernández de la Puebla RA et al, 2003; Estruch R et al, 2006; 
Michalsen A et al, 2006). Paralelamente, otros estudios obtuvieron  cambios poco 
importantes en el peso después de seguir una Dieta Mediterránea (de Longeril M et 
al, 1994; Zambon D et al, 2000; Pérez-Jiménez F et al, 2001; Carruba G et al, 
2006)  Además, en estudios cuya muestra consistió en individuos con sobrepeso u 
obesidad (McManus K et al , 2001; Esposito K et al, 2003(a); Bautista-Castaño I et 
al, 2004; Andreoli A et al, 2008), todos encontraron que una Dieta Mediterránea 
fue efectiva en la pérdida de peso, y también reportaron las reducciones de peso 
más pronunciadas. El mayor promedio de pérdida de peso fue de 14 kg, en un 
pequeño grupo de pacientes italianos obesos, tras 2 años de seguimiento con Dieta 
Mediterránea hipocalórica y con un programa de estilo de vida saludable que 
incluía el ejercicio (Esposito K et al, 2003(a)). Una pérdida de peso similar, media 
de 11,8 kg, se observó en un grupo de 1.018 pacientes españoles con sobrepeso y 
obesidad, después de completar una intervención durante 5,7 meses (Bautista-
Castaño I et al, 2004). 
Por ello, a pesar de los crecientes resultados de los efectos beneficiosos de la 
Dieta Mediterránea en la prevención de la obesidad, así como en el desarrollo de 
las comorbilidades asociadas a la misma, la evidencia epidemiológica muestra 
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resultados contradictorios en la relación entre la Dieta Mediterránea y el sobrepeso 
o la obesidad. Por ello, son necesarios estudios bajo una definición universal que 
por su metodología aporten evidencia científica para corroborar los efectos 
beneficiosos de la Dieta Mediterránea así como evaluar su eficacia a largo plazo en 
la prevención del sobrepeso y la obesidad.  
Actualmente, se está llevando a cabo en España un estudio de intervención 
denominado PREDIMED. PREDIMED es el acrónimo de PREvención con DIeta 
MEDiterránea y responde a un ambicioso proyecto aleatorizado, multicéntrico, de 
grupos paralelos, financiado por el Instituto de Investigación Carlos III (ISCIII) 
(referencia G03/140). En este estudio se ha realizado el reclutamiento de 
participantes exentos de ECV y se les ha asignado un grupo de intervención 
dietética; recomendaciones de Dieta Mediterránea suplementada con aceite de 
oliva virgen y otra suplementada con frutos secos para compararlas con el efecto 
de una dieta baja en grasas. A estos tres grupos de intervención se les está haciendo 
el seguimiento para estudiar los efectos sobre el riesgo de complicaciones 
cardiovasculares mayores. Así, a través de este estudio se pretende evaluar la 
influencia del grado de adherencia a la DM y el desarrollo de fenotipos 
intermedios, entre los cuales se encuentra la obesidad, y finales de la ECV. El 
presente trabajo se basa en un estudio transversal de los datos obtenidos a nivel 
basal a partir de este proyecto en el nodo de Valencia. 
1.4.3 Factores genéticos 
El incremento del peso en un individuo puede entenderse como el resultado de 
la interacción entre su dotación genética y las influencias ambientales. En estos 
momentos, hay más de 600 genes, marcadores y regiones cromosómicas que se han 
asociado o vinculado con la obesidad humana, y en cada actualización se agregan 
más a esta lista de candidatos (Pérusse L et al, 2005), con presencia en el ser 
humano de posibles loci relacionados con un fenotipo obeso en todos los 
cromosomas excepto en el Y. Los principales loci relacionados con la obesidad se 
encuentran en los cromosomas 4, 10, 20. Estudios de agregación familiar y de 
gemelos han mostrado que el factor genético contribuye entre un 40 y un 70% en la 
variación interindividual en la obesidad común (Maes HH et al, 1997). La era 
molecular ha permitido un vertiginoso avance en la comprensión de los 
mecanismos que intervienen en la genética de la obesidad (Martí A et al, 2000). 
Hoy día se conocen variantes genéticas que pueden causar distintos tipos de 
obesidad. Existen causas de obesidad monogénica, es decir, que una mutación en 
un único gen puede ser la causa de la obesidad del individuo (Macho T et al, 2000), 
este tipo de mutaciones podría ser la causa de un 2-4% de los casos de obesidad 
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humana (Martí A et al , 2003) Sin embargo, en la mayoría de los casos la etiología 
de la obesidad es de origen poligénico o multifactorial (Macho T et al, 2000). 
El descubrimiento de las formas monogénicas de la obesidad, la mayoría 
de las cuales cursan con una obesidad severa de manifestación temprana, están 
relacionadas variaciones en genes involucrados en la regulación del apetito, entre 
los cuales se incluyen la leptina y su receptor, la prohormona convertasa-1, la 
POMC y el MC4R (Montague CT et al , 1997; Jackson RS et al, 1997; Clement K 
et al, 1998; Vaisse C et al, 1998; Yeo GS et al, 1998; Krude H et al 1998). Las 
variantes de estos genes pueden causar aproximadamente el 5% de la obesidad 
mórbida en los humanos. 
Por otra parte, existen numerosos síndromes producidos por formas 
monogénicas o anormalidades cromosómicas, incluso ligadas al cromosoma X, que 
cursan con un fenotipo obeso (Rankinen T et al, 2006). Dentro de las formas mejor 
caracterizadas, se encuentran: los síndromes de Prader Willi, Bardet- Biedl, 
osteodistrofia hereditaria de Albrigth, síndrome de Adler, síndrome de X frágil, 
síndrome de Borjeson-Forssman-Lehman, síndrome de Cohen, entre otros.  
Sin embargo, debido a que estas formas de obesidad solo explican una 
pequeña parte de la contribución genética para el desarrollo de la obesidad, 
estudios de asociación, los cuales buscan la relación entre variaciones genéticas 
con un determinado fenotipo (Rosmond R, 2003), y estudios de ligamiento, 
donde se intenta identificar regiones cromosómicas que contienen genes 
relacionados con un fenotipo mediante barridos del genoma completo o 
estudios de marcadores que flanquean genes candidatos en familias (Rankinen 
T et al, 2002), han permitido la obtención de resultados que indican que en la 
obesidad pueden intervenir varios genes, los cuales en combinación con los 
factores ambientales de los individuos dan lugar a la aparición de la obesidad 
(Bouchard C, 1997(b); Pérusse L et al, 2000; Bell CG et al, 2005; Frayling TM 
et al, 2007). Por tanto, la obesidad, en la mayoría de los casos, es una 
enfermedad poligénica en la que diferentes variaciones genéticas junto con la 
interacción con factores ambientales dan lugar al incremento de peso.  
El número de genes o marcadores que se han visto directamente e 
indirectamente vinculados con la obesidad humana se ha ido multiplicando 
rápidamente en los últimos tiempos. Así, los genes implicados en la regulación 
del peso corporal actúan a través de diferentes mecanismos; entre ellos tenemos 
los genes que codifican para proteínas implicadas en la regulación del apetito, 
las que regulan el consumo de energía tanto en estado de reposo, durante la 
realización de actividad física o para el proceso de termogénesis, los péptidos 
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que intervienen en el metabolismo de los nutrientes y aquellos cuya función se 
ha visto relacionada con procesos de diferenciación de los adipositos (Martínez 
JA et al, 1996; Martínez JA, 2000; Palou A et al, 2000;  Van Rossum CT  et al, 




Figura 1.13. Algunos de los genes involucrados en la regulación del peso 
corporal en función del proceso en el que se han visto relacionados       
(Martí A et al, 2004) 
Los recientes progresos en la genética de la obesidad han proporcionado 
nuevos conocimientos sobre los mecanismos fisiopatológicos y vías de desarrollo 
de la obesidad. Desde el punto de vista genético, es indispensable seguir realizando 
investigaciones que permitan la caracterización de los genes involucrados en la 
obesidad y la comprensión de los mecanismos moleculares implicados en su 
patogénia. 
1.4.4 Otros factores relacionados con obesidad 
Otros factores que se asocian con un aumento del sobrepeso o la obesidad 
están relacionadas con enfermedades endocrinas que incluyen lesiones 
hipotalámicas, deficiencias en la GH y el síndrome de Cushing, entre otras. 
Lesiones en el hipotálamo contribuyen a la obesidad por hiperfagia y al incremento 
de la actividad del sistema nervioso parasimpático y disminución del sistema 
nervioso simpático (Bray GA, 1998). El síndrome de Cushing se caracteriza por un 
aumento plasmático de los niveles de cortisol. El aumento de cortisol y la 
deficiencia en GH se caracterizan por una disminución del consumo de energía 
conduciendo a un aumento de la adiposidad (Pijl H et al, 2001; Franco C et al, 
2005; Miller KK et al, 2005; Pasarica M et al, 2007; Therrien F et al, 2007). 
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También, el hipotiroidismo contribuye modestamente a la obesidad al disminuir la 
tasa metabólica (Bray GA et al, 2000).  
Paralelamente, diversos trastornos psicológicos pueden influir en el hábito 
alimentario que contribuyen al desarrollo del sobrepeso y la obesidad. El síndrome 
del “comer nocturno” caracterizado por un consumo de al menos el 25% de la 
energía (en ocasiones incluso más del 50%) durante la noche, en individuos obesos 
puede llegar a alcanzar una prevaléncia del 7,6 al 30% (Stunkard A et al, 1996). 
También, la depresión puede producir un aumento de más del 5 % del peso 
corporal en un mes y un aumento del  apetito casi cada día (Andreason NC et al, 
1995). Por otro lado, ciertos medicamentos como esteroides y algunos 
antidepresivos pueden estimular el apetito, retención de agua o retardar la tasa 
metabólica (NIH, 2008). Otro síndrome conocido, el síndrome de apnea del sueño, 
caracterizado por episodios recurrentes de colapso, total o parcial, de la vía aérea 
superior durante el sueño (Wolf P et al, 2003), promoviendo alteraciones 
metabólicas que conducen al aumento de adiposidad (Chrousos GP et al, 1998; 
Rosmond R et al, 1998). 
1.5 Obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular 
La epidemiología cardiovascular se inició en los años treinta debido a los 
cambios observados en las causas de mortalidad. Un estudio realizado por Wilhelm 
Raab en 1932, describió la relación que existía entre la dieta y la enfermedad 
coronaria (EC) en distintas zonas (Raab W, 1932). Posteriormente, alrededor de los 
años cincuenta se iniciaron diversos estudios epidemiológicos para tratar de 
dilucidar las causas de la enfermedad cardiovascular (Doyle JT et a, 1957; 
Chapman JM et al, 1957; Dawber TR et al, 1957; The Pooling Project Research 
Group, 1978; Keys A et al, 1986). Entre ellos, el National Heart Institute inició el 
estudio Framingham, un estudio prospectivo de investigación en salud cuyo 
objetivo era identificar las características comunes que contribuyen a la evolución 
de la enfermedad cardiovascular. El estudio Framingham desempeñó un papel vital 
para la definición de los factores de riesgo que contribuyen a la aparición de la 
ECV, indicando que múltiples factores interrelacionados contribuyen al desarrollo 
de la ECV (Kannel WB et al, 1961). El concepto factor de riesgo no implica 
causalidad, sino un conjunto de circunstancias biológicas que permiten identificar a 
las personas con más probabilidad de padecer un ECV (Hoeg JM, 1997). Los 
investigadores del estudio Framingham identificaron el colesterol y la presión 
arterial elevados, el tabaquismo y la diabetes como predictores de riesgo 
cardiovascular (Kagan A et al, 1963; Keys A et al, 1966), más tarde se observó 
como factores inflamatorios, como la proteína C reactiva, entre otros, se han 
agregado a esta serie de factores predoctores de la ECV (Ridker PM et al, 1997). 
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El estudio Framingham fue el primero en determinar que la obesidad 
aumentaba la probabilidad de padecer un ECV (Kannel WB et al, 1967); pero fue 
la American Heart Association en 1998 la que renococió por primera vez a la 
obesidad como factor independiente de ECV (Eckel RH et al, 1998). Sin embargo, 
en la literatura científica podemos encontrar datos contradictorios (Luengo-
Fernández E et al, 2005) sobre si la obesidad es un factor independiente de ECV o 
si este riesgo se debe a su presencia en otros factores de riesgo. El exceso de peso 
se ha asociado con un incremento de la incidencia de enfermedades tales como la 
DMT2 (Goran MI et al, 1994, Chan JM et al, 1994), la HTA (Mokdad AH et al, 
2003) y dislipemias (Mokdad AH et al, 2003). En ambos sexos, el sobrepeso y la 
obesidad se han asociado con un aumento del riesgo de enfermedad coronaria e 
insuficiencia cardiaca (Manson JE et al, 1990; Pi-Sunyer FX, 1993; Ashton WD et 
al, 2001; Field AE et al, 2001; Kannel WB et al, 2002). Además en individuos 
obesos se produce un incremento de adipocitoquinas y otros tipos de mediadores 
químicos que conducen a situaciones adversas en el sistema cardiovascular al crear 
un estado proinflamatorio y protrombótico así como causar daño endotelial e 
hipertrofia vascular (Lundgren CH et al, 1996; Steppan CM et al, 2001).  
1.5.1 Diabetes  
La diabetes es una enfermedad multifactorial que resulta de la interacción 
entre factores genéticos y ambientales (Pociot F et al, 2002; Gloyn AL, 2003). La 
DMT2 es la forma más común de la diabetes (un 90% de la población con 
diabetes) (International Diabetes Federation, 2003), se produce como consecuencia 
de dos procesos metabólicos; por un lado se crea un estado de resistencia a la 
insulina provocando una deficiente acción de la insulina sobre la glucosa y por 
otro, una disfunción secretora de las células beta pancreáticas de tendencia 
progresiva, crónica e irreversible (Palma-Gámiz JL, 2007), dando lugar a un estado 
de hiperglucemia crónica. La diabetes puede ser precedida por un largo período de 
resistencia a la insulina, durante el cual se mantienen los niveles de glucosa cerca 
de la normalidad al compensar con hiperinsulinemia (Kahan SE, 2003). En 
individuos genéticamente predispuestos la combinación entre ingesta excesiva de 
calorías y relativa escasa actividad física, conducen previsiblemente a una situación 
de obesidad, que puede inducir un estado de resistencia a la acción de la insulina 
(Kahan SE, 2003).  
En la actualidad la diabetes presenta una gran incidencia llegando a alcanzar 
también proporciones epidémicas. La prevalencia mundial de diabetes entre adultos 
(20-79 años) es de un 6,4%, afectando a 285 millones de adultos en 2010, pero se 
prevee que aumentará a un 7,7% con 439 millones de adultos en 2030 (Shaw JE et 
al, 2010). Entre 2010 y 2030 habrá un aumento del 69% en el número de adultos 
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con diabetes en países en desarrollo y un aumento del 20% en los países 
desarrollados (Shaw JE et al, 2010). En España diversos estudios epidemiológicos 
han puesto de manifiesto que la diabetes presenta una prevalencia entre intermedia 
y alta en comparación con otros países (Goday A et al, 1994; Godoy A, 2002; 
Godoy A et al, 2002; Ruiz-Ramos M et al, 2006). Se puede estimar que en la 
actualidad entre 10-15% de nuestra población adulta tiene DMT2 (Godoy A, 2002; 
Valdés S et al, 2007), la  prevalencia es mayor en varones (12%) que en mujeres 
(8%) (Goday A 2002), aunque es más preocupante que probablemente la mitad de 
estos individuos desconozcan que padecen la enfermedad (Goday A, 2002; Valdés 
S et al, 2007).  
En este sentido, el aumento de la prevalencia de la obesidad en la población 
puede comportar un aumento de la prevalencia de la diabetes (Eckel RH et al, 
2006), de hecho, la obesidad y la DMT2 a menudo se presentan juntas, y la 
mayoría de diabéticos tipo 2 son o han sido obesos (Stumvoll M et al, 2005; 
Halpern A et al, 2005). Junto con la susceptibilidad genética, la obesidad es el 
factor de riesgo más importante para la DMT2 (Scheen AJ, 1996; DeFronzo RA, 
1997). Por ello, surgió el término “diabesidad” para indicar la estrecha relación 
entre ambas patologías (Shafrir E, 1996; Astrup A et al, 2000), destacando el 
exceso de peso como la principal causa de DMT2 (Astrup A et al, 2000). El riesgo 
de desarrollar DMT2 aumenta alrededor de un 20% por cada aumento de 1 kg/m2 
de IMC (Hartemink N et al, 2006). Comparado con individuos normopesos, el 
riesgo no aumenta hasta un IMC superior a 27,2 kg/m2. Para un IMC entre 27,2 e 
inferior 29,4 el riesgo aumenta alrededor de un 100%, y para individuos cuyo IMC 
es igual o superior a 29,4 el riesgo incrementa hasta un 300% (Hartemink N et al, 
2006; Meisinger C et al, 2006). Por tanto, es reconocido desde hace tiempo la 
estrecha relación entre la obesidad y el posterior desarrollo de DMT2, sin embargo, 
el mecanismo exacto no se ha determinado. Se ha mostrado que en individuos 
obesos, el tejido adiposo segrega menores concentaciones de adiponectina, a la vez 
que se aumenta la concentración de otras adipocitoquinas, como TNF-α, IL-6 y 
leptina que inducen a que el propio tejido adiposo se vuelva resistente a la acción 
de la insulina (Pittas AG et al, 2004). Por otro lado, la leptina al tener un efecto 
restrictivo sobre la secreción normal de insulina por el páncreas, se ha propuesto 
que la resistencia a la leptina en individuos obesos puede incrementar la 
hiperinsulinemia observada en éstos (Hajer GR et al, 2008). Por último, la 
adiponectina no tiene ningún efecto sobre la secreción normal de insulina, pero 
disminuye los efectos proapoptóticos de las adipocitoquinas y ácidos grasos libres 
en las células pancreáticas (Zhao YF et al, 2006). 
Por tanto, hay suficiente evidencia que indica que la obesidad es un factor 
importante a considerar para prevenir o controlar la DMT2. En individuos con 
DMT2 la pérdida de peso puede mejorar los niveles de hiperglucemia en ayunas, la 
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hemoglobina glicosilada (HbA1c), la dislipemia, la hipertensión y disminuir la 
necesidad de tomar antidiabéticos orales (Maggio CA et al, 2003; Buse JB et al, 
2007). Por ello, ante el binomio obesidad y DMT2 el reto está en conseguir la 
motivación de los individuos para transformar adecuadamente sus hábitos 
alimenticios y fomentar la actividad física, de manera que, junto con el resto de 
medidas terapéuticas, den lugar a una disminución de las complicaciones 
metabólicas que contribuyen al desarrollo de la diabetes.  
1.5.2 Hipertensión  
En la HTA se producen cambios humorales y alteración hemodinámica que 
llegan a afectar a la morfología y a la función de la pared arterial (Martell-Claros N 
et al, 2007). Para la determinación de HTA en adultos el valor de presión arterial 
ha ido disminuyendo. En la actualidad, según el informe de Clasificación del Joint 
National Committe VI (Joint National Committee, 1997) y la OMS (OMS, 1999) 
definen como HTA los valores de presión arterial sistólica de 140 mmHg, y valores 
de presión arterial diastólica de 90 mmHg, siendo estos valores de referencia para 
pacientes que no estén tomando medicación. La presión arterial es el producto del 
gasto cardíaco y la resistencia vascular sistémica, el gasto cardíaco aumenta en 
pacientes obesos debido al aumento del flujo sanguíneo al incrementar el tejido 
adiposo (Summers LK et al, 1996). El riesgo de HTA es hasta cinco veces superior 
en personas obesas que en personas con nomopeso (Wolf HK et al, 1997), la 
variabilidad en la respuesta refleja la influencia de la susceptibilidad genética y el 
hábito alimentario. 
La prevalencia de la HTA en los países desarrollados llega a ser bastante 
considerable, llegando a  afectar a casi el 40% de los adultos (Wolf-Maier k et al, 
2003; Kearney PM et al, 2005). Se prevee que para el 2025, la incidencia de 
individuos con HTA habrá aumentado a un 24% en países desarrollados y llegará a 
alcanzar un 80% en los países en vías de desarrollo (Kearney PM et al, 2005). En 
España la HTA también constituye un importante problema de salud pública 
(Banegas JR et al, 2002). Afecta al 35% de la población adulta, llegando a un 40% 
en edades medias, y al 68% en los mayores de 60 años (Banegas JR et al, 2009). 
Además de la elevada incidencia de la HTA, existe el problema del 
desconocimiento de la enfermedad por parte del paciente y, en ocasiones, de la 
falta de un tratamiento adecuado. En este sentido,  un estudio poblacional mostró 
que dos tercios de los pacientes mayores de 60 años son hipertensos, que el 65% no 
conoce su estado, que el 45% de los hipertensos diagnosticados no recibe 
tratamiento y que solo el 16% de los pacientes que reciben tratamiento adecuado 
(Banegas JR et al, 2002). Estudios más recientes han mostrado resultados similares 
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(Bertomeu V et al, 2007) o algo mejores en el control de las cifras de la presión 
arterial (Llisterri JL et al, 2004; González-Juanatey JR et al, 2006).  
La hipertensión asociada con la obesidad se caracteriza por un aumento del 
volumen vascular, mientras que la resistencia periférica se mantiene o se eleva 
ligeramente (Redón J, 2001). Según resultados del estudio Framingham la obesidad 
explica el 78% de la HTA en hombres y el 65% en las mujeres (Kannel et al., 
1993), y un exceso de peso puede contribuir entre el 65-75%  del riesgo a padecer 
HTA (Wilson PWF et al, 2002). Un aumento de peso de 10 kg se asocia con un 
incremento de 3 mmHg en la presión arterial sistólica y 2,3 mmHg en la presión 
arterial diastólica (Poirier P et al, 2006). Sin embargo, esta asociación de obesidad 
e HTA parece variar según la edad, el sexo y la raza (González-Albarrán O et al, 
1999), y este aumento de la presión arterial es mayor cuando la obesidad tiene una 
distribución abdominal (Björntorp P, 1990; Muller DC et al, 1993).  
Existen varios mecanismos que pueden estar involucrados en el desarrollo de 
la HTA en individuos obesos. En individuos obesos se produce una disminución de 
NO el cual es un potente vasodilatador de las arterias (Raij L, 2006), a la vez que 
se produce un aumento de ciertas adipocitoquinas (Rodríguez-Rodríguez E et al, 
2009). Entre ellas, la leptina esta relacionada con el desarrollo de la hipertensión 
arterial al estimular la producción de NO en células endoteliales y en los vasos 
sanguíneos, e influye en la natriuresis y en la activación a nivel renal del sistema 
nervioso simpático lo que podría inducir a la retención de sodio, vasoconstricción 
sistémica y elevación de la presión arterial (Bravo PE et al, 2006). Por otro lado, 
los ácidos grasos libres podrían promover la hipertensión por medio de la 
estimulación adrenérgica, aumento del estrés oxidativo, disfunción endotelial, o 
incluso por la estimulación del crecimiento celular vascular (Sarafidis PA et al, 
2007). También en el estudio realizado por Li y colaboradores observaron una 
correlación negativa entre la concentración de adiopnectina y la presión arterial 
sistólica dependiente de la obesidad (Li HY et al, 2008). 
En los últimos años se ha producido un avance en la compresión de los 
mecanismos de la hipertensión relacionada con la obesidad, mostrando que es 
evidente que la obesidad se asocia con anomalías que pueden explicar el desarrollo 
o mantenimiento de presión arterial alta. Sin embargo, aún no existe evidencia 
suficiente para indicar que antihipertensivo es mejor que otro en la obesidad, lo que 
indica la necesidad de ensayos clínicos rigurosos (Rahmouni k et al, 2005), que 
puedan explicar por qué la HTA se desarrolla en la mayoría pero no en todos los 
sujetos obesos. 
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1.5.3 Dislipemia 
La dislipemia se define como el conjunto de patologías producidas por 
alteraciones en los niveles de lípidos plasmáticos, implicando por ello un riesgo 
para la salud. De acuerdo con los criterios establecidos por el National Cholesterol 
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel-III (ATP III) podemos 
encontrarnos ante una elevación de colesterol total o de su fracción c-LDL (valores 
≥130 mg/dl), de triglicéridos (valores ≥ 150 mg/dl) y con un descenso de la 
fracción c-HDL (valores <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres) (National 
Cholesterol Education Program, 2002). En la obesidad se producen importantes 
cambios en el metabolismo de las lipoproteínas, independientemente del origen 
étnico (Despres JP, 1994; Ferrara A et al, 1997; Owen CG et al, 2003). El perfil 
lipídico más común observado en el individuo obeso se caracteriza por un 
incremento de los niveles de triglicéridos, y de c-LDL, así como una disminución 
de la concentración de c-HDL (Pérez A et al, 2007). Por el contrario, la pérdida de 
peso se asocia con un perfil de lipoproteínas más saludables en ambos sexos (Pérez 
A et al, 2007). 
La incidencia de la dislipemia está incrementando en muchos países en 
desarrollo debido, como ocurre con otros factores de RCV, al proceso de 
industrializació y cambios en los patrones de dieta y de estilo de vida (Yamada M 
et al, 1997; Hodge AM et al, 1997(a)). En España un 25% de los pacientes están 
diagnosticados de dislipemia, siendo el 95% de hipercolesterolemia, con 
variaciones según la distribución geográfica (Vegazo O et al, 2006), pero de igual 
manera que ocurre con el diagnóstico de otros factores de RCV, aproximadamente 
la mitad de los individuos adultos desconoce su situación de dislipemia (Vegazo O 
et al, 2006; Banegas JR et al, 2006). Además, aunque el tratamiento farmacológico 
para la dislipemia es relativamente alto, el control es bajo dado que solo 
aproximadamente el 35% están controlados adecuadamente (Banegas JR et al, 
2006; Rodríguez-Roca G et al, 2006).  
La obesidad es un factor determinante en la dislipemia (Bays H et al, 2005) ya 
que opera a través de varias influencias metabólicas que incluyen la reducción de la 
sensibilidad a la insulina y cambios en el metabolismo de los ácidos grasos. El 
exceso de tejido adiposo conduce a variaciones en los niveles de ácidos grasos 
libres, citoquinas y adipocitoquinas que pueden promover el aumento de la síntesis 
de triglicéridos hepáticos, produciendo un incremento de la secreción hepática de 
VLDL. La sobreproducción de VLDL  a nivel hepático deriva en un aumento de c-
LDL y una disminución de c-HDL (Lewis GF et al, 2002). El flujo de ácidos 
grasos libres al hígado se asocia, a su vez, con una mayor producción de glucosa, 
triglicéridos, VLDL, c-LDL y una disminución de c-HDL. Debido a que los niveles 
elevados de ácidos grasos también inhiben la captación de glucosa por el músculo 
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esquelético, contribuyen al deterioro de la sensibilidad a la insulina (Berneis KK et 
al, 2002; Bays H et al, 2005).  
Por otra parte, las terapias no farmacológicas que modulan el perfil lipídico 
sin el riesgo de  producir efectos secundarios son muy ventajosas. El tercer informe 
del National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel-III 
(ATP III) recomienda terapias de tratamiento con recomendaciones del estilo de 
vida en lugar de fármacos para pacientes con un riesgo intermedio de evento 
cardiovascular (National Cholesterol Education Program, 2001). Las características 
esenciales del enfoque del ATP III son una disminución de la ingesta total de grasa 
a un 25-35% de la energía diaria, reducir el consumo de grasas saturadas al 7% de 
la energía diaria así como consumir ciertos suplementos nutricionales que mejoran 
la reducción de lípidos (National Cholesterol Education Program, 2001). De 
acuerdo con estas pautas dietéticas, la realización de actividad física moderada es 
también un adyuvante para el tratamiento de la dislipemia. 
1.5.4 Estrés oxidativo 
El estrés oxidativo se produce por un desequilibrio entre la producción de 
radicales libres y las defensas antioxidantes del organismo cuya función es la 
detoxificación de dichos radicales (Vincent HK et al, 2006). Los radicales libres 
forman parte de las especies reactivas del oxígeno (ROS) las cuales son una serie 
de moléculas de alta reactividad, entre las que se encuentran el óxido nítrico (NO), 
el superóxido (O2), el hidroperóxido (H2 O2), el radical hidroxilo (OH) y el 
peroxinitrilo (ONOO-) (Halliwell B et al, 2004). En el organismo las ROS se 
encuentran en equilibrio con los sistemas antioxidantes celulares y son necesarias 
para un adecuado mantenimiento de las funciones celulares (Martínez JA et al, 
2009). El desequilibrio en estas especies reactivas, producido por determinadas 
patologías (Halliwell B et al, 2001; Butterfield DA, 2002), conduce a la producción 
en exceso de radicales libres, los cuales debido a su elevada reactividad llegan a 
ocasionar daños en distintos niveles celulares llegando incluso destrucción 
oxidativa o muerte celular (Yu BP et al, 2006). El estrés oxidativo se ha propuesto 
como un potencial mecanismo patogénico que vincula la obesidad y la resistencia a 
la insulina con la disfunción endotelial (Ceriello A, et al 2004).  
En la actualidad diversos estudios espidemiológicos han encontrado 
asociación entre la obesidad y el sobrepeso en humanos con el aumento del estrés 
oxidativo (Keaney JF et al, 2003; Myara I et al, 2003; Urakawa H et al, 2003; 
Furukawa S et al, 2004; Couillard C et al, 2005; Suematsu M et al, 2005; Ferreti G 
et al, 2005; Bougoulia M et al, 2006; Weinbrenner T et al, 2006; Fujita K et al, 
2006; Van Guilder GP et al, 2006; Rector RS et al, 2007; Uzun H et al, 2007; 
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Stefanovic A et al, 2008). Paralelamente otras investigaciones han observado una 
correlación positiva entre la obesidad y la baja ingesta de antioxidantes naturales 
(Panagiotakos DB et al, 2006(a), Sanchez-Villegas A et al, 2006). De igual manera, 
la obesidad y el sobrepeso se han relacionado con bajos niveles plasmáticos de 
antioxidantes (Ozata M et al, 2002; Suzuki K et al, 2006; Arnaud J et al, 2006; de 
Souza Valente da Silva L et al, 2007; Aasheim ET et al, 2008). Por otro lado, 
también se ha observado una modificación en la actividad de las principales 
enzimas antioxidantes con el aumento del tejido adiposo (Olusi SO, 2002; 
Furukawa S et al, 2004; Lazarevic G et al, 2006).  
Aunque los mecanismos por los cuales se produce un aumento de ROS no 
están claros, se ha sugerido que cuando la ingesta calórica supera el gasto 
energético se produce un aumento en la actividad del ciclo de los ácidos 
tricarboxílicos, el cual genera un exceso de NADH a nivel mitocondrial, dando 
lugar a un incremento en la producción de ROS (Maddux B et al, 2001), las cuales 
conducen a una situación de estrés oxidativo (Maechler P et al, 1999). Además, las 
ROS inducen la activación del factor de transcripción NF-κB y la proteína 
activadora 1 (AP-1) (Higdon JV et al, 2003), los cuales participan en la expresión 
de moléculas de adhesión, ICAM, VCAM, selectina E y otras citocinas. También el 
aumento de ROS en el tejido adiposo se ha observado que produce un aumento en 
la secreción de TNF-α, PAI-1 y una disminución de adiponectina (Furukawa S et 
al, 2004). Paralelamente, el incremento de concentración de leptina también se ha 
asociado con un incremento del estrés oxidativo y la disfunción endotelial 
(Knudson JD et al, 2005). 
Por otro lado, la idea de que la obesidad esta asociada a un estado de estrés 
oxidativo, incluso en ausencia de otros factores de RCV, aumenta la importancia de 
desarrollar estrategias de prevención y tratamiento de la obesidad. Pero dado que 
en los últimos años las modificaciones en los hábitos de alimentación y de 
actividad física han tenido relativamente poco éxito en la disminución de la 
prevalencia de la obesidad, los individuos obesos pueden tratar de combatir el 
estrés oxidativo con suplementos antioxidantes (Higdon JV et al, 2003). 
1.5.5 Inflamación 
La inflamación es una respuesta fisiológica del organismo a estímulos 
nocivos, ya sean de origen físico, químico o biológico. La respuesta dada, por lo 
general, se lleva a cabo para el restablecimiento de la homeostasis del organismo. 
Esta respuesta se produce por la acción coordinada de diversos tipos celulares y 
mediadores, cuya intervención depende de la naturaleza del estímulo inicial y de la 
respuesta que éste genera. La respuesta inflamatoria aguda consiste en el 
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reclutamiento de componentes del plasma y leucocitos al lugar de la injuria, se 
inicia por macrófagos y mastocitos que dan lugar a la producción de diferentes 
tipos de mediadores inflamatorios (quimicionas, citoquinas, aminas vasoactivas, 
eicosanoides y productos de las cascadas proteolíticas) (Qatanani M et al, 2007). 
Sin embargo, si la neutralización y eliminación del estímulo nocivo persiste o si se 
produce un fallo en la eliminación de las células inflamatorias, el proceso persiste 
dando lugar a un estado de inflamación crónica (Lawrence T et al, 2007). 
Actualmente la evidencia científica indica que la inflamación puede estar 
involucrada en la etiología de diversas enfermedades de gran impacto en la salud 
pública, tales como la DMT2, la HTA, las dislipemias, la resistencia a la insulina y 
en enfermedades cardíacas (Yudkin JS, 2003; Fantuzzi G, 2005; Berg AH et al 
2005; Lau DCW et al 2005). Paralelamente, la obesidad se ha asociado con una 
respuesta inflamatoria crónica, caracterizada por la producción anormal de 
adipocitoquinas y la activación de algunas vías de señalización proinflamatorias, 
dando lugar a la inducción de varios marcadores biológicos de inflamación 
(Hotamisligil GS et al, 1993, Samad F et al, 1996, Samad F et al, 1997; Fried Sk et 
al, 1998; Bastard JP et al, 2002; Sartipy P et al, 2003).  
En la actualidad, los mecanismos que explican la conexión entre inflamación y 
obesidad permanecen sin establecer con precisión (Bastard JP et al, 2006). Sin 
embargo, numerosos estudios han demostrado que en individuos obesos, además de 
producirse un incremento en la expresión de citoquinas inflamatorias, se aumenta 
la infiltración de macrófagos al tejido adiposo (Apovian CM et al, 2008; Vitseva 
OI et al, 2008; Huber J et al, 2008). Este aumento de la infiltración de macrófagos 
podría representar la causa y/o la consecuencia del estado de inflamación asociado 
con la obesidad (Wellen KE et al, 2003; Wellen KE et al, 2005). Se ha propuesto 
que la leptina puede promover la diapédesis de macrófagos del flujo de sangre al 
tejido adiposo blanco (Curat CA et al, 2004), a través del aumento de la expresión 
de moléculas de adhesión en células endoteliales. Además, los adipocitos también 
pueden sintetizar una quimioquina, la proteína quimiotáctica de monocitos-1 
(MCP-1), el cual es un factor de reclutamiento de monocitos circulantes que es 
sobreexpresado en obesidad (Christiansen T t al, 2005). Los macrófagos que se 
infiltran en el tejido adiposo parecen ser los responsables de inducir la producción 
de TNF-α e IL-6 (Weisberg SP et al, 2003). El TNF-α es una citoquina mediadora 
de la respuesta inmune e inflamatoria (Xydakis AM et al, 2004) y la IL-6 se ha 
propuesto como una citoquina proinflamatoria (Engström G et al, 2003), además, 
estimula la producción hepática de PCR y fibrinógeno (Vgontzas A et al, 1998). La 
PCR es una de las principales proteínas hepáticas producidas en respuesta a la 
inflamación (Dvoráková-Lorenzová A et al, 2006), induce la síntesis de otras 
citoquinas, de moléculas de adhesión celular (VCAM) y de adhesión intercelular 
(ICAM) y proporciona un vínculo entre inflamación y aterosclerosis (Gabay C et 
al, 1999). Paralelamente, a la adiponectina se le han atribuido propiedades 
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antiaterogénicas al inhibir la expresión de moléculas de adhesión (VCAM-1, 
ICAM-1 y E-selectinas) al impedir la activación del factor NFKβ (Ouchi N et al, 
1999).  
La idea de que la obesidad es un estado crónico de estrés oxidativo y de 
inflamación, incluso en ausencia de otros factores de RCV, aumenta la importancia 
de desarrollar estrategias eficaces de prevención y tratamiento de ambas 
situaciones. Entre las alternativas terapéuticas para tratar de mejorar el perfil 
proinflamatorio se ha propuesto el uso de la glicina. Se han realizado experimentos 
in vitro e in vivo  en humanos que muestran que el tratamiento con glicina puede 
disminuir la expresión de citoquinas proinflamatorias como la resistina, el TNF-α y 
la IL-6, y un aumento de la expresión de adiponectina (Alarcón-Aguilar FJ et al, 
2008; García-Macedo R et al, 2008). 
1.6 Complicaciones clínicas asociadas con la obesidad 
La obesidad en el adulto constituye un importante factor de riesgo dada su 
implicación en el desarrollo de enfermedades crónicas (Guh DP et al, 2009). 
Determinados riesgos para la salud aumentan su incidencia de manera paralela al 
aumento de peso. En términos de salud pública, la mayor carga de enfermedad 
surge de la morbilidad relacionada con la obesidad dado que, además de asociarse 
con un perfil metabólico alterado que conlleva a la resistencia a la insulina, DMT2 
y HTA, como se ha indicado anteriormente, también se asocia con el síndrome 
metabólico, enfermedades del corazón y cerebrovascular, enfermedades del hígado 
y la vesícula, trastornos ginecológicos, enfermedades respiratorias, artrosis y dolor 
de espalda, transtornos psicológicos y diversos tipos de cancer entre las más 
destacadas (Readinger RN et al, 1972; Pi-Sunyer FX, 1993; Franks S, 1995; Must 
A et al, 1999; Schoen RE et al, 1999; Carroll KK, 1998; Alberti KG et al, 1998; 
Pagano G et al, 2002; Bianchini F et al, 2002; Simard B et al, 2004; Chen J et al, 
2004; Bodnar LM et al, 2005; Barden A, 2006), puesto que la obesidad afecta a 
casi todos los órganos del cuerpo (Jebb S, 2004). En la siguiente figura se indican 
las principales complicaciones clínicas asociadas con la obesidad. (Figura 1.14.) 
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Figura 1.14. Representación de las principales complicaciones clínicas asociadas con la 
obesidad (Modificado de Jebb S, 2004) 
Por tanto, la obesidad se asocia con un mayor riesgo de morbilidad y 
mortalidad y por ello con una reducción en la esperanza de vida (Drenick EJ et al, 
1980; Wilson PW et al, 2002; Eckel Rhet al, 2002; Fontaine KR et al, 2003; 
Peeters A et al, 2003; Hu FB et al, 2004(a); Olshansky SJ et al, 2005). Se ha 
demostrado que a los 40 años la obesidad puede producir una disminución de la 
esperanza de vida de 7 años (Peeters A et al, 2003), sin embargo, el aumento de 
riesgo de muerte con cada aumento de una unidad en el IMC disminuye 
progresivamente con la edad, pero sigue siendo considerable esta reducción hasta 
alrdedor de los 75 años (Stevens J et al, 1998). También se ha observado que en 
varones de 20 años de raza caucásica presentar un IMC mayor de 45 kg/m2 
supondría una reducción de13 años en la esperanza de vida, y en mujeres con las 
mismas características de 8 años (Fontaine KR et al, 2003). Paralelamente, se ha 
observado que en mujeres no fumadoras de 40 años la esperanza de vida puede 
disminuir hasta 7,1 años y en hombres fumadores hasta 5,8 años a causa de la 
obesidad (Peeters A et al, 2003). Una serie de estudios han sugerido que existe una 
relación en forma de “U” o  de curva en forma de “J” entre el IMC y la mortalidad, 
donde el incremento de la curva comienza con un valor de IMC de 25 kg/m2 
(Troyano RP et al, 1996; Durazo-Arvizu R et al, 1997; Engeland A et al, 2003), 
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dado que los riesgos asociados a la obesidad aumentan con la misma progresión 
que el aumento de peso. La principal causa de mortalidad en individuos obesos, en 
comparación con individuos de peso normal, por lo general es debida a 
enfermedades cardiovasculares (Dorn JM et al, 1997). 
En España la mortalidad atribuible al exceso de peso es un impotante 
problema de salud pública; se estima que en la población española el 42,3% de los 
eventos coronarios es atribuible al sobrepeso, incluso tras ajustar por potenciales 
factores de confusión (Medrano MJ et al, 2007). En la Unión Europea 
aproximadamente una de cada 13 muertes anuales y en España una de cada 12 
muertes anuales posiblemente esten relacionadas con el exceso de peso (Morales-
Salinas A et al, 2010). 
En el tratamiento de la obesidad generalmente se considera el grado de 
sobrepeso, el resto de factores de riesgo y las enfermedades concurrentes en la 
identificación del tratamiento más adecuado para el individuo (National Institutes 
of Health, 1998). La evidencia científica sugiere que, aun sin alcanzar el peso ideal, 
una reducción moderada de peso puede ser beneficiosa al reducir el impacto de 
otros factores de riesgo de mortalidad, tales como la presión arterial o la resistencia 
a la insulina. A continuación, se explican algunas de las comorbilidades de mayor 
incidencia en la sociedad relacionadas con la obesidad. 
1.7 Epidemiología genética de la obesidad 
La epidemiología genética de la obesidad se encarga de discriminar rasgos del 
fenotipo que puedan atribuirse a variaciones genéticas en poblaciones humanas 
(Snyder EE et al, 2004). Se encarga de evaluar el efecto de los factores genéticos y 
de su interacción con factores ambientales en el desarrollo de las enfermedades 
humanas (Khoury MJ et al, 2004). Un cambio en el código génetico, por sutil que 
sea, puede tener una transcendencia fisiológica que predisponga al desarrollo de la 
enfermedad (Collins F, 1999).  
Un cambio en la secuencia del ADN que sea heredable constituye una 
mutación, ésta puede producirse de manera puntual en una sólo nucleótido (SNP o 
single nucleotide polimorphism) o pueden producirse por repetición (CNV o copy 
number variation), inversión, inserción, delección o translocación de segmentos 
genómicos. Estas variaciones pueden aparecer en regiones codificantes o no 
codificantes de genoma, como son intrones o regiones promotoras, y son bialélicas 
al presentar dos variedades del mismo gen, el alelo natural o silvestre (wild type) y 
el alelo mutante. El término mutación se refiere a los cambios que alteran 
gravemente la función de la proteína o enzima codificada y basta un gen para 
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provocar una enfermedad (enfermedad monogénica o mendeliana), como es el caso 
de la hipercolesterolemia familiar. Son raras y siguen las leyes de la herencia 
mendeliana, dominante o recesiva. En cambio, se denominan polimorfismos si las 
variaciones son comunes (por definición ocurren en más del 1% de la población) y 
la afectación funcional es modesta o mínima, e incluso puede que no tengan 
ninguna consecuencia funcional. Sin embargo, la suma de varios polimorfismos 
desfavorables puede facilitar la aparición de una enfermedad (Navarro-López F et 
al, 2002). 
A menudo se estudian de manera simultánea distintos polimorfismos del 
mismo gen o de la región candidata al gen objeto de estudio. Esto es debido a que 
en ocasiones el polimorfismo realmente responsable de influir o modificar el riesgo 
de la enfermedad puede ser desconocido, por ello se analizan varios polimorfismos 
para intentar identificarlo. Entre diferentes polimorfismos localizados en el mismo 
cromosoma y relativamente próximos entre sí suele observarse cierto grado de 
correlación o asociación estadística denominada desequilibrio de ligamiento 
(linkage disequilibrium) (Costas J, 2005, Iniesta R et al, 2005). Ello es debido a 
que en el proceso de meiosis que genera los gametos, los cromosomas que se 
transmitirán serán copias exactas de las del progenitor, a excepción de los 
entrecruzamientos que generan recombinación. Es decir, a la descendencia los 
cromosoma transmitidos estaán formados por una composición de fragmentos 
largos que son una copia exacta de los del progenitor, pero combinando partes del 
cromosoma paterno y del materno. La frecuencia de entrecruzamientos por 
cromosoma es pequeña, de 1 a 4, y depende de su tamaño. La probabilidad de que 
entre 2 loci cercanos se dé una recombinación es baja y, por ello, se observa el 
desequilibrio de ligamiento, que tiende a disminuir en sucesivas generaciones hasta 
llegar al equilibrio (independencia estadística) (Iniesta R et al, 2005). 
El hecho del desequilibrio de ligamiento es muy útil, pues permite localizar 
polimorfismos relacionados con la enfermedad. Si aparece una mutación que 
genera un polimorfismo responsable de la enfermedad, es posible que otros 
polimorfismos cercanos también estén asociados con ella. De hecho, como lo que 
se transmite de padres y madres a sus hijos son cromosomas, suele ser interesante 
identificar el conjunto de alelos que se transmiten conjuntamente en cada 
cromosoma, de manera que sea más fácil así identificar el polimorfismo causal. A 
este conjunto de alelos que se transmiten conjuntamente se le denomina haplotipo 
(Costas J, 2005, Iniesta R et al, 2005). 
Por otro lado, en el año 2003 se publicó la finalización del Proyecto Genoma 
Humano (Collins FS et al, 2003), en el cual se determinó la secuencia de más del 
90% de los 3200 millones de nucleótidos en el genoma humano y se desarrolló el 
mapa de los aproximadamente 40000 genes que lo forman, estimándose que unos 
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1400 genes son causantes de enfermedades monogénicas (Jiménez-Sánchez G et al, 
2001). También se demostró que los seres humanos comparten el 99% de la 
secuencia genética, y sólo el 0,1% presenta una variabilidad individual, que 
conduce a la individualiad de los sujetos. Pero además, hay que considerar el 
medio ambiente y los factores del estilo de vida que serán determinantes al 
interaccionar con las variantes genéticas en el desencadenamiento de una 
enfermedad. 
Los métodos de la epidemiología genética para identificar genes involucrados 
en el desarrollo de la enfermedad pueden dividise en dos grandes tipos de enfoque 
según el abordaje del estudio. Por un lado, se realiza el análisis de genes candidatos 
basados en la búsqueda de un marcador alélico que se encuentre asociado con la 
presencia de la enfermedad (Clement K, 2002 et al; Rankinen T et al, 2002). Por 
otro lado, los estudios de ligamiento se basan en comparar patrones de variación 
entre genotipos y el fenotipo de estudio mediante el estudio de marcadores 
genéticos espaciados a lo largo de la totalidad del genoma (Blaguero J, 2004). Al 
encontrar una zona relacionada con la presencia del fenotipo de estudio se le 
denomina loci de rasgos cuantitativos (QTL). En la actualidad se realizan estudios 
de asociación del genoma completo (Genome–wide association estudios, GWAS), 
sin restricciones en el genoma, proporcionando un enfoque no sesgado que permite 
ubicar variantes genéticas de riesgo frecuentes en áreas cromosómicas (Wang Wy 
et al, 2005; Hirshhorn JN et al, 2005). 
Actualmente, el número de genes relacionados con la obesidad y otros factores 
de riesgo cardiovascular asociados a la misma es cada vez mayor, así como de 
polimorfismos en los mismos, resultando complejo realizar una selección de las 
variables a analizar. Por ello, se ha realizado una rigurosa selección de las variantes 
a estudiar, fundamentada en un conocimiento exhaustivo de la literatura previa. 
Esta selección se ha centrado fundamentalmente en genes relacionados con la 
adiposidad, la ingesta energética, la relación con DMT2 y el metabolismo lipídico. 
En la elección de variantes genéticas concretas se ha atentido a su funcionalidad y 
prevalencia. Así, se propone el estudio de los genes ADIPOQ, ADIPOR1, LEP, 
RLEP, GHRL, GHSR, PYY, MC4R, CNR1, BDNF, NPY2R, KCNJ11, ABCC8, 
ENPP1, TSPAN8, CD36, MLXIPL, MCM6 y NR1H3. 
Seguidamente se realiza una breve descripción de cada uno de los genes 
propuestos y de las variantes genéticas a analizar. 
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1.7.1 Genes de adipocitoquinas y sus receptores 
 
• Gen de la adiponectina (ADIPOQ). El gen de la adiponectina esta ubicado en el 
cromosoma 3q27, esta región, como ya se ha indicado en apartados anteriores, 
se ha identificado como un locus susceptible de DMT2 (Hegele RA et al, 1999; 
Vionnet N et al, 2000; Mori Y et al, 2002), síndrome metabólico (Kissebah AH 
et al, 2000; Francke S et al, 2001), aumento de LDL (Rainwater DL et al, 
1999) y enfermedad coronaria (Chiodini BD et al, 2003). El gen ADIPOQ 
incluye tres exones. Se han descrito diferentes SNP a lo largo de todo el gen, 
entre ellos destacamos los siguientes: rs17300539 (-11391, G>A), rs1501299 
(+276, G>T), rs2241766 (+45, T>G) y rs17366743 (Y111H, T>C). Diversos 
estudios han descrito una asociación entre una o más de estas variantes alélicas 
y los niveles de adiponectina (Menzaghi C et al, 2004; Fumeron F et al, 2004; 
Vasseur F et al, 2005; Tankó LB et al, 2005; Qi L et al, 2005(a); Pollin TI et al, 
2005; Lee YY et al, 2005; Jang Y et al, 2005; Filippi E et al, 2005; Schwarz PE 
et al, 2006; Mousavinasab F et al, 2006; Mackevics V et al, 2006). 
Recientemente, en un estudio de GWA, llevado a cabo en cohortes europeas, 
han identificado el rs17366568 (G>A), situado en el intrón 1, como el más 
significativamente asociado con adiponectinemia (Heid IM et al, 2010). 
Además, las asociaciones entre estos polimorfismos y características 
metabólicas como el IMC, resistencia a la insulina y DMT2 muestras 
resultados contradictorios y diferentes asociaciones en distintas muestras en la 
literatura actual (Vasseur F et al, 2006; Yang WS et al, 2006; Gable DR et al, 
2006; Gable DR et al, 2007). La falta de hallazgos consistentes hace hincapié 
en la necesidad de una caracterización integral de la variación genética del gen 
ADIPOQ.  
 
• Gen del receptor 1 de la adiponectina (ADIPOR1).  Se han descrito dos receptores 
para la adiponectina ADIPOR1 Y ADIPOR2, se encuentran situados en los 
cromosomas 1q32.1 y 12p13.33, respectivamente, formados por 8 exones cada 
uno (Yamauchi T et al, 2003). El ADIPOR1 se expresa de manera ubicua 
aunque presenta altos niveles de expresión en el músculo esquelético, y es 
receptor de la forma globular de la adiponectina. Además, su presencia se ve 
aumentada con la pérdida de peso (Rasmussen MS et al, 2006; Kim MJ et al, 
2006). Los receptores de la adiponectina inducen la oxidación de los ácidos 
grasos y la captación de glucosa mediante la activación de la AMP quinasa y 
PPAR-α (Yamauchi T et al, 2003; Kadowaki T et al, 2005). Distintos 
polimorfismos han sido descritos en este gen, entre ellos el rs6666089 (-8503) 
situado en la región del promotor se ha asociado con sensibilidad a la insulina e 
hígado graso en población alemana (Stefana N et al, 2005), sin embargo, en 
otro estudio este polimorfismo se asocia con baja sensibilidad a la insulina solo 
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en sujetos obesos, lo que sugiere que la asociación es posiblemente modulada 
por adiposidad (Kantartzis K et al ,2006(b)).  
 
• Gen de la leptina (LEP).  El gen de la leptina ha sido localizado en el 
cromosoma 7, en la region 7q31.3 (Isee N et al, 1995). Se han investigado 
variantes genéticas potencialmente relacionadas con la fisiopatología de la 
obesidad, la diabetes y sus complicaciones asociadas (Otero M et al, 2005). El 
polimorfismo rs7799039  (-2548)  del gen de la leptina, situados en la región 
del promotor, produce un cambio de una G por una A. Este cambio se ha 
asociado con variaciones en la concentración de leptina y con obesidad, aunque 
los resultados entre estudios son controvertidos (Mammès O et al, 1998; 
Mammès O et al 2000; Le Stunff C et al, 2000; Hoffstedt J et al, 2002). 
 
• Gen del receptor de la leptina (RLEP). El receptor de la leptina presenta varias 
isoformas, entre ellas la forma larga del receptor (OB-Rb) se cree que es 
esencial en el efecto de la leptina a través del hipotálamo (Isee Net al, 1995; 
Frühbeck G, 2006). En el gen, localizado en la región 1p31, se han detectado 
distintos polimorfismos en distintos exones (Mammès O, 2001). La mutación 
rs1137101 (Q223R) en el exón 6 ha mostrado una mayor consistencia en su 
asociación con la obesidad en distintos estudios poblacionales.Este 
polimorfismo se ha asociado con IMC, masa grasa, niveles de leptina y presión 
arterial (Gotoda T et al, 1997). Más recientemente, se ha relacionado con una 
tolerancia a la glucosa alterada, DMT2 (Salopuro T et al, 2005) y resistencia a 
la insulina (Chiu KC et al, 2004). 
1.7.2 Genes relacionados con la ingesta energética 
 
• Gen de la ghrelina (GHRL). El gen que codifica esta hormona está localizado en 
la región 3p26-p25, y codifica una proteína de 28 aminoácidos. Ghrelina y 
obestatina están codificadas por el mismos gen pero diferentes procesos 
postraducionales generan dos péptidos con funciones opuestas, ya que la 
obestatina se propuso originalmente para contrarrestar los efectos de la 
ghrelina sobre la ingesta alimentaria (Zhang JV et al, 2005). Diversos SNPs del 
gen de la ghrelina se han asociado con fenotipos relacionados con la obesidad 
(Hinney A et al, 2002; Ukkola O et al, 2002; Miraglia DG et al, 2004; Steinle 
NI et al, 2005), pero no todos los estudios han mostrado resultados positivos 
(Hinney A et al, 2002; Wang HJ et al, 2004). Entre ellos, el rs4684677 
localizado en el exón 4 produce un cambio de aminoácido, de glutamina a 
leucina. Este variación en el gen se ha relacionado con obesidad en una cohorte 
de familias obesas francesas, pero esta asociación no fue replicada en un 
estudio de cohorte alemana con obesidad extrema (Gueorguiev M et al, 2009). 
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• Gen del receptor de la ghrelina (GHSR). El receptor de la ghrelina junto con 
su ligando suponen un mecanismo hormonal estimulante del apetito en la 
regulación de la ingesta y la homeostasis energética, desempeñando así un 
papel crítico en la patogénesis de la obesidad y complicaciones asociadas a la 
misma (Tschöp M et al, 2000; Tschöp M et al, 2001; Cummings DE et al, 
2002; Shuto Y et al, 2002; Holst B et al, 2003; Marzullo P et al, 2004; Baessler 
A et al, 2005). Tanto la ghrelina como su receptor se encuentran ampliamente 
distribuidos en tejidos centrales y periféricos, incluidos tejidos 
cardiovasculares (Muccioli G et al, 1998; Bodart V et al, 1999; Papotti M et al, 
2000; Nagaya N et al, 2001Gnanapavan S et al, 2002). Estos resultados 
sugieren que la ghrelina podría tener efectos directos sobre la regulación 
cardiovascular y la lesión aterosclerótica mediada por su receptor. En este 
sentido, una haplotipo del gen GHSR se ha asociado con el riesgo de infarto de 
miocardio (Baessier A et al, 2007). Además, diversos estudiso han investigado 
la asociación entre diferentes SNP en el GHSR y aspectos relacionados con la 
obesidad (Ukkola O et al, 2001; Ukkola O et al, 2002; Hinney A et al, 2002; 
Baessler A et al., 2005; Baessler A et al., 2007). Entre ellos, la variante 
rs572169, una mutación silenciosa situado en el exón 1, es una de las que ha 
mostrado relación con obesidad (Baessler A et al., 2005). 
 
• Gen del péptido YY (PYY). El péptido YY es una proteína de 36 aminoácidos 
secretada por las células L de trato gastrointestinal, es conocida como 
implicación en la regulación del apetito y del gasto energético (Batterham RL 
et al, 2002; Batterham RL et al, 2003; Doucet E et al, 2008). El producto de 
este gen puede ser modificado dando a dos isoformas presentes en la 
circulación PYY1-36 y PYY3-36, siendo la forma reducida la involucrada en la 
regulación del apetito. Diferentes estudios indican que el gen PYY contribuye 
a la susceptibilidad para la obesidad (Cai G et al, 2008), la masa grasa 
abdominal (Pérusse L et al, 2001) y DMT2 (Torekov SS et al, 2005). La 
compresión de los mecanismos por el cual variaciones genéticas alteran los 
niveles de PYY podrían ayudar a descubrir nuevas vías en el tratamiento de la 
obesidad. Entre las variantes estudiadas el polimorfismo rs1058046  (Thr72 
Arg) ha adquirido gran relevancia. El alelo Arg72 se ha relacionado con 
intolerancia a la glucosa, DMT2 y mayor IMC en población danesa (Torekov 
SS et al, 2005), sin embargo, en otros estudios no han encontrado asociación 
entre este polimorfismos y el IMC o la presión arterial (Lavebratt C et al, 2006; 
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• Gen del receptor 4 de la melanocortina (MC4R). Este gen esta ubicado en el 
cromosoma 18q22 y esta implicado en la regulación del apetito y el gasto 
energético (Tao YX et al, 2005). Se considera un importante gen en la 
patogénesis de la obesidad puesto que mutaciones raras en el gen se han 
asociado con la obesidad monogénica en humanos (Vaisse C et al, 2000; 
Farooqi IS et al, 2000; Clement K et al, 2007). A través de estudios de GWA se 
ha identificado nuevas variantes del gen MC4R, entre ellas se ha mostrado un 
potencial efecto del polimorfismo rs17782313 sobre la expresión del gen, 
resultando en cambios de la conducta alimentaria (Stutzmann F et al, 2009). 
Esta idea esta apoyada por los resultados de Qi y colaboradores que observaron 
que este polimorfismo se asocia con un mayor consumo de energía total y 
grasa de la dieta (Qi L et al, 2008). 
 
• Gen del receptor del sistema cannabinoide (CNR1). El sistema endocannabinoide 
está implicado en el control de la ingesta de alimentos, el metabolismo lipídico 
y la homeostasis de la glucosa (Cota D et al, 2003(b)). Los endocannabinoides 
derivan de precursores lipídicos y se sintetizan a demanda. Existen dos 
receptores para este sistema; CB1 y CB2, el CB1 se expresa en diversas áreas 
cerebrales y tejidos periféricos. El gen que codifica el receptor cannabinoide 1 
(CB1) se denomina CNR1, esta localizado en el cromosoma 6q14-15. Los 
endocannabinoides a través del receptor CB1 regulan el balance energético y la 
composición de la grasa corporal. Alteraciones en la actividad del sistema 
endocannabinoide se prevee que contribuye a la patogénesis de la obesidad y a 
los riesgos cardiometabólicos asociados (Engeli S et al, 2005; Blüher M et al, 
2006; Cote M et al, 2007; Di Marzo V, 2008; Di Marzo V et al, 2009). Por 
ello, se han encontrado relación entre polimorfismos en CNR1 y la obesidad en 
adultos de diversas poblaciones  (Gazzerro P et al, 2007; Peeters A et al, 2007; 
Russo P et al, 2007; Müller TD et al, 2007). Entre otros, el rs806381 se ha 
asociado con mayor IMC en individuos obesos en poblaciones suizas y 
danesas, además se ha identificado el rs6454674 fuertemente relacionado con 
IMC (Benzinou M et al, 2008). 
 
• Gen del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). El factor neurotrófico 
del cerebro desempeña un papel esencial en el desarrollo y diferenciación de 
las neuronas. También se ha demostrado su papel en la regulación del peso y 
en el desarrollo de transtornos del comportamiento (ansiedad, hiperactividad y 
comportamientos agresivos). La participación del BDNF en el desarrollo de 
transtornos en la alimentación y obesidad se ha constatado en varios estudios 
(Ribases M et al, 2004; El-Gharbawy AH et al, 2006; Gray J et al, 2006). El 
gen del BDNF en humanos se encuentra localizado en el cromosoma 11p14.1. 
Recientemente se ha identificado el polimorfismo rs925946, situado a 9240 pb 
del gen BDNF, mostrando asociación con el IMC (Bauer F et al, 2009).  
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• Gen del receptor del neuropéptido Y2 (NPY2R). El NPY juega un papel 
fundamental en la homeostasis de la energía estimulando el apetito (Bell CG et 
al, 2005). El efecto del NPY está mediado a través de la acción sobre sus 
receptores (NPY1R, NPY2R, NPY5R), encargados de transmitir el estímulo 
generador del apetito del NPY (Inui A, 1999; Sainsbury A et al, 2002). Estos 
receptores se encuentran en el núcleo arcuato y paraventricular del hipotálamo. 
Las variaciones en los genes que codifican para estos receptores pueden influir 
en la ingesta de energía, provocando una susceptibilidad a la obesidad y al 
desarrollo de DMT2 (Elbers CC et al, 2007). En el gen del NPY2R se han 
identificado 4 polimorfismos (rs2342675, rs6857715, rs1047214, rs2880415) 
con una marginal asociación con la obesidad (Ma L et al, 2005).  
Recientemente, en un estudio de GWA, se ha identificado el polimorfismo 
rs2880411, el cual ha mostrado asociación con el IMC y la circumferencia de 
la cintura (Fox CS et al, 2007(a)). 
1.7.3 Genes relacionados con la diabetes 
 
• Genes de la subunidad del canal de potasio dependiente de ATP (KCNJ11 y 
ABCC8). Los canales de potasio dependientes de ATP son un complejo 
heteroctámero que comprende 4 subunidades del canal rectificador interno de 
potasio (Kir6.2), codificado por KCNJ11, acopladas a 4 subunidades del 
receptor de sulfonilureas (SUR1), codificado por el gen ABCC8 (Aguilar-
Bryan L et al, 1999). Ambos genes residen adyacentes uno al lado del otro en 
el cromosoma 11. El cambio de aminoácido de glutamato a lisina en el codón 
23 del gen KCNJ11 (E23K; rs5219) está relacionado con diabetes gestacional y 
DMT2 (Hani EH et al, 1998; Schwanstecher C et al, 2002; Gloyn AL et al, 
2003; Nielsen EM et al, 2003; Shaat N et al, 2005;  Florez JC et al, 2007; 
Sakamoto Y et al, 2007; Doi Y et al, 2007). El alelo K23 esta asociado con 
mayor riesgo de DMT2 (Nielsen EM et al, 2003; Sakamoto Y et al, 2007). El 
alelo de riesgo in vitro de este SNP afecta a las propiedades del canal de 
potasio, induciendo una espontánea hiperactividad de las células β pancreáticas 
mediante el aumento del umbral de concentración de ATP para la liberación de 
insulina (Schwanstecher C et al, 2002; Riedel MJ et al, 2005). Este 
polimorfismo rs5219 (E23K) presenta un fuerte desequilibrio de ligamiento 
con una serie de polimorfismos incluido el rs757110 (S1369A) situado en el 
gen ABCC8, indicando la posibilidad de que otras variantes pueden contribuir 
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• Gen del ecto-nucleótido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 1 (ENPP1). El gen ENPP1 
codifica una glucoproteína de membrana de clase 2 que regula la señalización 
de la insulina en las células inhibiendo la actividad del receptor tirosin-quinasa 
de la insulina (Maddux B et al, 2000). Dentro de la región codificante del 
ENPP1, el polimorfismo rs1044498 (K121Q) se ha asociado en algunos 
estudios con resistencia a la insulina y anormalidades relacionadas (Pizzuti A 
et al, 1999; Abate N et al, 2005; Bacci S et al, 2005; Meyre D et al, 2005; 
Bochenski J et al, 2006; Meyre D et al, 2007). La variante 121Q (alelo de 
riesgo) se une al receptor de insulina tirosina quinasa, con mayor afinidad que 
su alelo salvaje 121K, disminuyendo la función del receptor de la insulina 
(Costanzo B et al, 2001). En un estudio multicéntrico, la variante 121Q se 
asoció con mayor riesgo de desarrollar DMT2 e IAM, comparado con el alelo 
121K (Bacci S et al, 2005). Este mismo alelo en un metanálisis reciente, 
también se ha asociado con mayor riesgo de DMT2, el cual fue modulado por 
el IMC (McAteer JB et al, 2008). 
 
• Gen de la tetraspanina (TSPAN8). Este gen codifica para una glicoproteína de la 
superficie celular conocida por formar complejos con las integrinas en la 
regulación de la motilidad celular en líneas celulares de cáncer (Gesierich S et 
al, 2005). Se ha demostrado que la unión de la integrina-6 a la laminina afecta 
negativamente a las células pancreáticas (Kilkenny DM et al, 2008), por tanto, 
es posible que variaciones en TSPAN8 influyan en la función de las células 
pancreáticas (Graup N et al, 2008). En la región cercana a este gen se ha 
identificado el polimorfismo rs7961581. En un reciente metanálisis se ha 
mostrado la asociación entre esta variante con DMT2 (Zeggini E et al, 2008). 
1.7.4 Genes relacionados con metabolismo lipídico 
• Gen de la translocasa de ácidos grasos (CD36).  El CD36 es una glicoproteína 
integral de membrana con una variedad de funcines en el transporte de lípidos, 
regulación inmunitaria, hemostasia, transducción de la señal, adhesión, 
angiogénesis y aterosclerosis (Greenwalt DE et al, 1992; Silverstein RL et al, 
2000; Nicholson AC et al, 2004). La proteína facilita el transporte a través de 
la membrana de ácidos grasos de cadena larga en el 
músculo y el tejido adiposo. En humanos, el gen CD36 está localizado en el 
cromosoma 7q11.2, y está codificado por 15 exones. Variaciones en el CD36 
esta asociado con DMT2, síndrome metabólico y aumento de las 
concentraciones en suero de triglicéridos y ácidos grasos (Ma X et al, 2004; 
Corpeleijn E et al, 2006; Love-Gregory L et al, 2008). Se han examinado 
diferentes marcadores polimórficos que abarcan todo el gen CD36, 
encontrandose relación entre los polimorfismos 5 polimorfismos y los niveles 
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de ácidos grasos, entre ellos destaca el situado en la región del promotor 
rs1761667 (-31118 G>A) (Ma X et al, 2004). En este mismo estudio se 
identificó una nueva variante el rs2151916 (–22674 T>C) también asociada 
con el incremento de ácidos grasos circulantes (Ma X et al, 2004). 
 
• Gen del factor de transcripción MLXIPL (MLXIPL). MLXIPL es un factor de 
transcripción con un papel fundamental en la utilización de la glucosa y el 
almacenamiento de energía (Uyeda K et al, 2006; Ma L et al, 2006). El flujo de 
glucosa en los hepatocitos conduce a la traslocación del MLXIPL al núcleo, 
allí dimeriza con MLX e incrementa la transcripción de genes  implicados en la 
glucólisis, la lipogénesis, síntesis de triglicéridos y secreción de LDL. El gen 
del MLXIPL se encuentra ubicado en el cromosoma 7q11. Entre las diferentes 
variantes estudiadas en el gen MLXIPL, la asociación más importante se ha 
observado con el polimorfismo rs3812316 (Gln241His), ya que el alelo C se 
asocia con una mayor concentración en los niveles de  triglicéridos, sugiriendo 
una alteración en la función del MLXIPL (Kooner JS et al, 2008). Aunque 
todavía se requieren estudios para poder identificar la variante causal, el 
hallazgo de la asociación entre este polimorfismo del MLXIPL con los niveles 
de triglicéridos son muy indicativos (Kooner JS et al, 2008). También se ha 
identificado el polimorfismo rs17145738, situado en una región intergénica 
cercana al gen MLXIPL y del gen TBL2, con niveles alterados de triglicéridos 
(Wang J et al, 2008) y con c-HDL (Kathiresan S et al, 2008). 
 
• Gen de la proteína 6 de mantenimiento de minicromosomas (MCM6). El gen 
MCM6 se encuentra situado a -13910 pb del gen de la lactasa (Corella D et al, 
2010). Diversos estudios han demostrado que el polimorfismo rs4988235 
situado en el intrón 13 del gen MCM6 se relaciona con cambios en la 
expresión del gen de la lactasa (Enattah NS et al, 2002; Olds LC et al, 2003; 
Lewinsky RH et al, 2005), asociando este polimorfimos con la persistencia a la 
lactasa (Enattah NS et al, 2002). Recientemente, se ha asociado este mismo 
polimorfismo con el incremento de IMC entre los portadores el alelo 
responsable de la persistencia a la lactasa (Kettunen J et al, 2010, Corella D et 
al, 2010). Otros estudios han investigado polimorfismos situados en las 
proximidades del gen de la lactasa para analizar estas mismas asociaciones 
(Poulter M et al, 2003). En el presente trabajo se seleccionó el polimorfismo 
rs3754686 del gen MCM6 para estudiar su posible influencia en la obesidad y 
otros factores relacionados. 
 
• Gen del receptor nuclear subfamilia 1, grupo H, miembro 3 (NR1H3). El gen 
NR1H3 pertenece a una subfamilia de genes que codifican para los receptores 
X del hígado (LXRs). El NR1H3 codifica para el tipo α (LXR-α), mientras que 
el NR1H2 codifica para el tipo β (LXR-β) (Janowski BA et al, 1996). El LXR-
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α se encuentra altamente expresado en los tejidos metabolicamente activos 
como el hígado, el tejido adiposo, el intestino y los macrófagos, mientras que 
el LXR-β se encuentra de manera ubicua (Kalaany NY et al, 2006). Ambos, 
LXR-α y LXR-β, modulan la transcripción de genes que influyen en el 
metabolismo de los lípidos y la glucosa (Steffensen KR et al, 2004). El gen 
NR1H3 se encuentra localizado en el cromosoma 11p11.2 (Zhao C et al, 2010).  
Un reciente estudio de GWA ha detectado una asociación entre el 
polimorfismos rs7120118 situado en el gen NR1H3 con los niveles de c-HDL, 
sin detectarse todavía esta asociación en otros estudios independientes (Kang 
HM et al, 2010).  
1.8 Interacciones gen*gen 
El número de genes identificados que están implicados en la regulación del 
peso corporal, mediante el control del apetito, el gasto energético y la adiposidad 
está en creciente aumento. Sin embargo, a pesar de que se han descrito múltiples 
variaciones en un solo gen asociadas con la obesidad, en la mayoría de los casos el 
riesgo de obesidad, así como de otros factores de riesgo cardiovascular, no esta 
determinado por un único genotipo específico, sino que requiere la presencia en un 
individuo de una combinación precisa de varios alelos de genes distintos, al tratarse 
de patologías relacionadas con un origen poligénico. Además, la presencia de una 
combinación de determinados alelos puede producir que se establezcan 
interacciones gen*gen que influyan en la aparición o no de la enfermedad 
(Navarro-López F et al, 2002). 
El efecto de la interacción depende de genotipos específicos presentes en 
distintos genes o regiones génicas. Las interacciones gen*gen en la herencia 
poligénica pueden ser simplemente aditivas o mucho más complicadas. De este 
modo, los genotipos pueden ejercer una amplificación sinérgica de la 
susceptibilidad en múltiples loci, o el efecto de un genotipo sobre un locus puede 
ser amortiguado por genotipos en otros loci. Por ello, se ha sugerido que una 
fracción importante de la biología subyacente de la obesidad, como de otros 
factores de riesgo cardiovascular, sigue siendo desconocida, por lo que se requieren 
estudios que esclarezcan las redes específicas de las proteínas involucradas en las 
interacciones gen*gen (Warden CH et al, 2004). Sin embargo, la dificultad en la 
detección de interacciones gen-gen es un problema común en estudios 
epidemiológicos (Yang W et al, 2007). 
En la actualidad, diversos estudios confirman la existencia de ciertas 
interacciones génicas relacionadas con la obesidad. Entre ellos, se ha observado 
una significativa interacción gen-gen entre polimorfismos situados en el promotor 
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de ADIPOQ (-3971 A/G) y en ADIPOR1 (-3882 T/C), donde los individuos que 
portaban el alelo G para el polimorfismos de gen ADIPOQ y, su vez, eran 
homocigotos CC para el SNP de ADIPOR1 presentaban mayor cociente 
respiratorio y mayor adiposidad, tanto general como abdominal, que los individuos 
que presentaban otra combinación de genotipos en ambos polimorfismos (Loos RJ, 
et al, 2007).  
Otra interacción gen*gen se ha observado entre el gen de la ghrelina y su 
receptor. Se ha identificado que un haplotipo concreto en el gen del receptor de la 
ghrelina asociado con un incremento del riesgo de IAM puede disminuir su efecto 
al coincidir con otro haplotipo característico del gen de la ghrelina. Estos datos 
sugieren la interacción de ambos haplotipos en la susceptibilidad de IAM (Baessler 
A et al, 2007).  
Además, entre regiones cromosómicas se han detectado interacciones 
susceptibles para el desarrollo de la obesidad, como las regiones cromosómicas 
2p25-p24 y 13q13-21, la región 20q y el centrómero del cromosoma 10, y el gen 
del TBC1D1, una proteína con un dominio que puede actuar como activador de 
GTPasa, con la región 4q34-q35 (Dong C et al, 2003; Dong CH et al, 2005; Stone 
S et al, 2006).  
A pesar de la conocida contribución de estas interacciones en las bases 
biológicas de la obesidad, se necesitan más estudios que identifiquen la interacción 
entre genes relacionados tanto con esta patología como con el desarrollo de otros 
factores de riesgo cardiovascular, así como los mecanismos específicos que se 
ocasionan. Sin embargo, en la mayoría de los sujetos con obesidad y otros factores 
de riesgo cardiovascular se establece una red compleja de interacciones, ya no sólo 
entre genes, sino también con distintas conductas y patrones ambientales que 
influyen modulando la acción de genes involucrados en el desarrollo de las 
mismas.  
1.9 Interacciones gen*ambiente 
El rápido incremento de la prevalencia de la obesidad en las útlimas décadas 
no puede atribuirse solamente a modificaciones en el genoma, por lo que los 
cambios producidos en nuestro entorno, con la consecuente adquisición de nuevos 
estilos de vida  han tenido un claro impacto en el desarrollo de esta patología. 
Existe una relación sinergica entre los genes y el ambiente. Nuestra carga genética 
ha evolucionado trás soportar periodos de resistencia energética, sin embargo, el 
ambiente obesogénico latente en la mayoría de los países industrializados, 
caracterizado por un exceso de ingesta de calorias y pobre gasto energético, ejerce 
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un papel desencadenante en el aumento de la prevalencia de la obesidad. La 
interacción gen*ambiente indica la respuesta fenotípica de un individuo con un 
genotipo concreto influido por un entorno ambiental determinado (Talmud PJ et al, 
2004). Por ello, la obesidad es considerada como un fenotipo complejo, que surge 
como resultados de interacciones entre múltiples genes, así como por la influencia 





Figura 1.15. Representación esquemática de la interacción 
gen*ambiente en la obesidad (Marti A et al, 2004) 
Los estudios genéticos sobre interacciones de un SNP o un haplotipo con los 
factores ambientales, principalmente en el papel de las características dietéticas y la 
actividad física, constituyen un nuevo reto para establecer la investigación de la 
etiopatogenia de la obesidad (Martí A et al, 2004), así como de otros factores de 
riesgo cardiovascular.  
Por ello, el desarrollo de investigaciones que evaluen la implicación de 
factores genéticos y estilos de vida en el desarrollo de la obesidad y otros factores 
de riesgo cardiovascular, así como las interacciones que se producen entre ambos, 
adquieren suma relevancia para el adquisición de medidas preventivas en el 
desarrollo de la epidemiología global de la obesidad (Ravussin E et al, 2000; 
Comuzzie AG, 2002; Shuldiner AR et al, 2003). 
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1.9.1 Interacción gen*actividad física 
La realización de actividad física es un factor determinante en el metabolismo 
energético debido al gasto que se produce en la contracción muscular. Sin 
embargo, una conducta sedentaria puede alterar la expresión del genotipo 
ahorrador, seleccionado durante la evolución del genoma humano, ligados a un 
estilo de vida con una alta actividad física necesaria para la superviviencia (Yang 
W et al, 2007). Por ello, la inactividad física ha dado lugar a una discordancia en 
las interacciones entre el genotipo evolucionado y el ambiente actual, culminando 
con el desarrollo de enfermedades crónicas, entre ellas la obesidad (Chakravarthy 
MV et al, 2004). 
El estudio de las interacciones entre genes y actividad física ha generado gran 
interés en la investigación de diversas patologías (Ordovas JM, 2009(b)). En el 
estudio realizado por Stefan y colaboradores mostraron que los individuos 
homocigotos GG para el polimorfismo -8503 del gen ADIPOR1 tras aumentar la 
activdad física e intervención dietética presentaban menor contenido de lípidos 
hepáticos respecto de los sujetos portadores de alelo A (Stefan N et al, 2005). 
En esta línea, en un reciente estudio de intervención con actividad física en el  
que se analizó el efecto de los polimorfismos rs7799039 del gen LEP y el 
rs1137101 del gen RLEP, detectaron un descenso en el IMC tras 5 y 8 semanas de 
entrenamiento en los 3 genotipos del rs7799039 del gen LEP, donde los individuos 
con el genotipo GG mostraron mayor susceptibilidad en la disminución del IMC. 
Sin embargo, respecto al polimorfismo rs1137101 del gen RLEP no detectaron 
diferencias según el genotipo (Huuskonen A et al, 2010). 
Paralelamente, los resultados del Finish Diabetes Prevention Study mostraron 
que el polimorfismo Leu72Met en el gen GHRL modula el efecto de la actividad 
física en los valores antropométricos, ya que los portadores del alelo Met72 
disminuyen más de peso y el perímetro de la cintura al realizar moderado o alto 
nivel de actividad física, mientras que los homocigotos Leu72 no responden a los 
cambios en el nivel de actividad física. En el mismo estudio, la concentración de c-
HDL aumento en sujetos homocigotos AA para el polimorfismo -501 A/C 
(rs26802) al incrementar el nivel de actividad física, pero este efecto no se observó 
entre los portadores del alelo C (Kilpeläinen TO et al, 2008). 
Paralelamente, para el gen ABCC8 se ha indicado que los homocigotos GG 
para el polimorfismo rs3758947 con menor nivel de actividad física presentan 
mayor riesgo de DMT2 comparado con los que realizan mayor actividad, mientras 
que esta modulación no se observó en los individuos portadores del alelo A 
(Kilpeläinen TO et al, 2007). 
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Aunque la investigación en la relación entre la genética molecular y la 
actividad física así como la integración de estos resultados en los beneficios de la 
salud se encuentran en estadio temprano, ya se han reconocido alelos de distintos 
genes que desempeñan un papel importante en el beneficio del ejercicio regular 
(Rankinen T et al, 2008). Por ello, es importante el desarrollo de estudios genéticos 
que evaluen la diferencia individual en respuesta a la actividad física.  
1.9.2 Interacción gen*tabaquismo 
El tabaquismo afecta a gran variedad de aspectos relacionados con el estrés 
del adipocito, entre los que se encuentran el extrés oxidativo, disfunción endotelial 
e inflamación (Noma K et al, 2005), así como la resistencia a la insulina y la 
intolerancia a la glucosa (Facchini FS et al, 1992).  
Los genes estudiados en las interacciones génicas con tabaco codifican para 
proteínas inplicadas en gran variedad de vías metabólicas que están relaciondas con 
el metabolismo de sustancias tóxicas, las involucradas en parámetros lipídicos que 
se sabe que son alterados por el tabaco y otras que intervienen en actividades 
metabólicas menos ligadas al tabaquismo (Lee CR et al, 2006; Saijo Y et al, 2007; 
Jang Y et al, 2007; Stephens JW et al, 2008). Además, el avance en los estudios de 
GWA han permitido la identificación de regiones cromosómicas de interés en la 
interacción con tabaquismo (North KE et al, 2007), dentro de las cuales no se han 
reconocido todavía los genes candidatos (Ordovas JM, 2009(b)).  
Los investigadores del estudio San Antonio Family Heat mostraron una 
interacción entre una región específica QTL ubicada en el cromosoma 8 y el 
tabaquismo, demostrando un efecto diferencial de este locus sobre la expresión de 
leptina en fumadores y en no fumadores (Martin LJ et al, 2002). Posteriormente, se 
observó la misma interacción en población caucásica, lo que sugiere que un gen o 
conjunto de genes situados en una región QTL ubicada en el cromosoma 8 influye 
en la variación de los niveles de leptina modulado según el hábtio tabáquico 
(Martin LJ et al, 2003).  
En esta línea, en el estudio realizado por Mattevi VS et al (2002) en población 
brasileña de descendencia europea detectaron que la asociación entre el 
polimorfismo rs1137101 (Q223R) del gen RLEP y el IMC se mostraba de manera 
más influyente en individuos no fumadores que en el total de la muestra estudiada. 
Por ello, la identificación de interacciones gen*tabaco pueden colaborar en el 
conocimiento de mecanismos  fisiológicos relevantes, sin embargo los estudios de 
investigación con tabaquismo se ven limitados dado que la recomendación de salud 
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pública de dejar de fumar debe hacerse a todas las personas, independientemente 
del genotipo que presente y del resultado que pueda mostrar la interacción con 
tabaco (Ordovas JM, 2009(b)). 
1.9.3 Interacción gen*dieta 
El riesgo de incremento excesivo de peso puede ser prevenido mediante una 
intervención dietética temprana (Yang W et al, 2007). Sin embargo, se ha 
demostrado que existen diferencias entre individuos en la respuesta fenotípica a la 
intervención dietética (Pérusse L et al, 2000). Algunas personas parecen ser 
relativamente insensibles a la intervención dietética, mientras que otros son 
altamente sensibles (Beynen AC et al, 1987; Hopkins PN, 1992). Esta variabilidad 
en la respuesta al tratamiento dietético pone de manifiesto el componenete genético 
en la modulación de la respuesta fenotípica. Esta interacción gen*dieta se produce 
cuando al modificar la cantidad o composición de los alimentos ingeridos podemos 
regular el riesgo de enfermedad conferido por una mayor susceptibilidad genética 
(Ordovás JM et al, 2004). Por tanto, la susceptibilidad genética esta influida por el 
tipo de dieta del individuo, así los individuos con una variación génetica concreta 
pueden presentar un fenotipo sano o enfermo dependiendo de la dieta consumida.  
El estudio de la interacción entre genes y nutrientes conduce al desarrollo de 
nuevas estrategias para la investigación de la etiología de la obesidad y otras 
enfermedades. Así, para el abordaje de esta área de conocimento surgió una nueva 
disciplina, la genómica nutricional, en la cual se realiza el estudio conjunto de la 
nutrición y el genoma (Corella D et al, 2005; Gallou-Kabani C et al, 2007). Dentro 
de esta nueva disciplina surgió inicialmente el concepto de nutrigenética 
denominado por Brenan RO en 1975 (Brenan RO, 1975), posteriormente, en 1999, 
DellaPenna utilizó el término nutrigenómica (DellaPenna D, 1999), bajo este 
término describe la disciplina dedicada a la intersección entre el área de la 
bioquímica de las plantas, la genómica y la nutrición para poder mejorar la salud 
humana (Ordovas JM, 2009(a)). Aunque ambos conceptos están íntimamente 
relacionados, tienen un enfoque diferente para entender la relación entre genes y 
dieta (Figura 1.16.).  
La Nutrigemónica, más general,  se centra en el estudio de los mecanismos 
moleculares y celulares que explican la distinta respuesta fenotípica a la dieta de 
cada invididuo en función de las variaciones en el genoma (genotipo). Así, estudia 
la interacción entre nutrientes y la expresión génica,  la caracterización de nuevas 
proteínas, sus funciones fisiológicas, así como de sus interacciones con las 
diferentes concentraciones de nutrientes y de las respuestas específicas a nivel 
celular y sistémico. La Nutrigenómica incluye la Metabolómica y Biología de 
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Sistemas, la Proteómica, la Genómica comparada, y la Transcriptómica. También, 
esta ciencia combina distintas tecnologías de la biología molecular, genómica 
funcional, bioinformática, epidemiología, bioquímica y de la nutrición (Palou A et 
al, 2004(b)). 
La Nutrigenética, más específica, estudia la distinta respuesta de los 
individuos a la dieta en función del genotipo (Ordovas JM et al, 2004(a)). Incluye 
la identificación y caracterización de variantes genéticas que se relacionen con una 
respuesta diferente a los componentes de la dieta o a la terapia nutricional para los 
fenotipos de interés (Ordovas JM et al, 2004(b)). Su objetivo es generar 
recomendaciones específicas sobre la mejor composición de la dieta tras la 
identificación de variantes genéticas para el óptimo beneficio de cada individuo. Se 




Figura 1.16. Representación del objetivo de estudio de la nutrigenética y la 
nutrigenómica (Mutch DM et al, 2005). 
Por lo tanto, ambas disciplinas tienen como objetivo desentrañar las 
interacciones gen*dieta, sin embargo, el enfoque y los objetivos inmediatos son 
distintos (Mutch DM et al, 2005). En la obesidad humana la investigación de las 
interacciones gen*dieta requiere tanto de estudios de intervención como de 
estudios epidemiológicos observacionales. En el caso de la modulación genética de 
los efectos de la Dieta Mediterránea, actualmente, la mayoría de estudios tiene un 
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tamaño muestral pequeño (Ordovas JM et al, 2007), sin embargo, se están 
desarrollando estudios de intervención que proporcionarán información clave a este 
respecto (Buttriss J et al, 2005, Vincent-Baudry S et al, 2005, Estruch R et al, 
2006). La mayor parte de las investigaciones de intervención se han centrado en 
genes candidatos ya conocidos, sin embargo, todavía en la literatura científica no se 
han publicado resultados de interacciones con los nuevos loci identificados en los 
estudios de GWA (Ordovas JM, 2009(a)). 
Entre los distintos estudios de interacciones gen*dieta descritos en genes 
relacionados con la obesidad podemos destacar los descritos en el gen de la 
adiponectina. Se ha observado que el consumo de ácidos grasos monoinsaturados 
modula la asociación entre el polimorfismo rs17300539 (-11391) G>A con el IMC 
y el riesgo de obesidad, ya que los individuos que portaban el alelo A y un 
consumo elevado de ácidos grasos monoinsaturados (≥ 13% de la ingesta 
energética) tuvieron menor IMC (Warodomwichit D et al, 2009). En este mismo 
gen, se ha observado que los individuos homocigotos GG para el polimorfismo 
rs1501299 (G>T) cuando tienen una dieta baja en fibra muestran 
significativamente mayores concentraciones de adiponectina comparado con los 
portadores del alelo T (Ntalla I et al, 2009). En un estudio de intervención con dieta 
baja en calorias se observó, en este mismo polimorfismo rs1501299, que en 
individuos homocigotos GG se producía una disminución del índice de resistencia 
a la insulina y un incremento de la concentración de adiponectina, que no fue 
observado en los portadores del alelo T (Shin MJ et al, 2006). Más recientemente, 
en un estudio con población española indican que el genotipo GG del polimorfismo 
rs2241766 (T>G) y el genotipo TT del rs1501299 (G>T) están asociados con una 
ganancia de peso tras un seguimiento de 3 años con intervención dietética, pero 
este efecto parece revertir en el grupo con seguimiento de una dieta tipo 
mediterránea (Razquin C et al, 2010). 
El efecto de polimorfismos descritos en el gen de la leptina también se han 
observado que pueden estar modulados por la dieta. En este sentido, el estudio de 
Mammès y colaboradores mostró que el polimorfismo rs7799039 (-2549) G>A, 
situado en la región promotora del gen LEP, se asocia con las fomas más comunes 
de la obesidad, a su vez, indicó que los portadores de alelo A presentan mayores 
concentraciones de leptina y menor perdida de peso siguiendo una dieta baja en 
grasa (Mammès O et al, 1998).  
También se han descrito interacciones con polimorfismos en el gen RLEP. En 
el caso de la variante Ser343Ser T/C, los portadores del alelo C perdieron más peso 
en respuesta a una dieta baja en calorías (Mammès O et al, 2001). En otro estudio 
de la variantes Lys656Asn, los homocigotos para el alelo Lys experimentan una 
reducción significativa de peso, IMC, masa grasa, circunferencia de la cintura, 
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presión arterial sistólica y niveles de leptina en comparación con los portadores del 
alelo Asn tras tres meses de seguimiento de una dieta hipocalórica y un programa 
de ejercicios (de Luis Roman D et al, 2006). 
En el gen GHSR se ha demostrado que el polimorfismos rs9819506 situado en 
la región del promotor también muestra interacción con la dieta, ya que los 
individuos portadores del genotipo CC presentan mayor pérdida de peso tras un 
seguimiento de 3 años con intervención dietética y ejercició (Mager U et al, 2008). 
También se ha observado una interacción gen*dieta con el receptor 1 del 
sistema cannabinoide, ya que los individuos portadores del alelo A del 
polimorfismo rs1049353 (G1359A) tras el seguimiento de una dieta baja en 
calorías perdieron más peso y mostraron una mayor reducción de los niveles de c-
LDL que los individuos con el genotipo salvaje  (Aberle J et al, 2008). 
Los efectos del polimorfismo rs1044498 (K121Q) del gen ENPP1 ha sido 
analizado en diversos estudios de intervención. Por un lado, en el estudio Diabetes 
Prevention Program al inicio observaron que los individuos QQ presentaban 
mayor nivel de glucosa y hemoglobina glucosilada, aunque tras un año de 
intervención con dieta  y actividad física, detectaron un menor riesgo a desarrollar 
diabetes según el genotipo del polimorfismo K121Q (Moore AF et al, 2009). Por 
otro lado, en el estudio realizado por Müssig F et al (2010) no detectaron 
diferencias según el genotipo del polimorfismo K121Q con parámetros 
relacionados con la obesidad o la DMT2. Sin embargo, tras 9 meses con 
seguimiento de una dieta reducida en grasas saturadas y un incremento de actividad 
física aeróbica los homocigotos Q presentaron un deterioro en la sensibilidad a la 
insulina, mientras que los KK incrementaron su sensibilidad. 
La proteína CD36 se ha descrito como un receptor putativo de las grasas, 
involucrado en la percepción del sabor graso propuesto como la modalidad del 
sexto sabor (Laugerette F et al, 2005), por tanto, variaciones en este gen puede 
explicar las diferencias en la percepción del sabor graso (Ma X et al, 2004), y por 
ello determinar las preferencias en el consumo de alimentos. En un estudio de 
intervención con una dieta baja en calorias se ha observado que tras 6 meses del 
final de la intervención, los portadores del alelo C para el polimorfismo rs2151916 
(-22674 T/C) mostraban menor niveles de CH total, c-LDL y mayores 
concentraciones de c-HDL (Goyenechea E et al, 2008). También se ha observado 
una interacción gen*dieta entre una dieta enriquecida con un suplemento de aceite 
de pescado y el polimorfismo rs1761667 (-31118 G>A), ya que solo los 
homocigotos GG muestran descenso de los niveles de triglicéridos (Madden J et al, 
2008). 
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El estudio de interacciones gen*dieta contribuye al diseño de estrategias de 
intervención dietética optimizadas a nivel individual para mejorar la calidad de 
vida y evitar el desarrollo de enfermedades. El objetivo es llegar al desarrollo de 
dietas personalizadas basadas en la información genética de cada individuo y la 
información de otros factores, como el sexo y la obesidad (Ordovas JM, 2008), 
permitiendo la adaptación de la nutrición o el estilo de vida desde un enfoque 
personalizado. Sin embargo, todavía no se dispone hoy en día del suficiente nivel 
de evidencia científica para que los resultados de estos estudios tengan aplicación 
en la práctica clínica, pero se contempla su aplicación a largo plazo en prevención 
primaria. Además, en los estudios iniciales se han centrado en variaciones 
genéticas de un solo nucleótido (SNP), en los últimos años nuevos tipos de 
variaciones en el ADN, como variaciones en el número de copias son cada vez de 
mayor interés (Rodríguez-Revenga L et al, 2007). 
El impacto de la obesidad y enfemedades relacionadas en la salud pública de 
la sociedad actual ha propiciado el desarrollo de una intensa investigación 
vinculada al conocimiento de la etiología de esta patología. Los recientes estudios 
de GWA han identificado nuevas variantes génicas relacionadas con la obesidad y 
las enfermedades relacionadas. Sin embargo, es necesario un estudio posterior para 
dilucidar las interacciónes gen-ambiente que modulan los efectos generados por 
una variación génica en el resultado fenotípico final de un individuo en un 
determinado entorno. Por ello, es necesario seguir avanzando en el estudio genético 
de la obesidad y de los factores relacionados con la misma para el conocimiento de 
nuevas dianas de intervención terapeútica.  
 
 
 2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1 Hipótesis 
La hipótesis conceptual general es la siguiente: 
 
La obesidad, importante problema sanitario que se asocia también a un mayor 
riesgo de sufrir un evento cardiovascular, es una enfermedad multifactorial en la 
que son importantes las variaciones en los niveles circulantes de adipocitoquinas y 
de marcadores de inflamación. Estos factores proinflamatorios son producidos, o 
sus niveles regulados, por el tejido adiposo, que actúa como un órgano secretor y 
endocrino de gran complejidad. El patrón de producción de estas adipocitoquinas 
cambia con la obesidad, disminuyendo las que ejercen efectos protectores, como la 
adiponectina, y aumentando aquéllas con acciones proinflamatorias. En estas 
condiciones se favorece el desarrollo del proceso aterosclerótico, que determina la 
aparición de la enfermedad cardiovascular. En este proceso están implicados 
diversos factores genéticos y ambientales que interactúan y están potenciados en 
una población de elevado riesgo cardiovascular. Entre los factores genéticos serán 
relevantes las variaciones en genes candidatos, y entre los factores ambientales, el 
tabaquismo, la actividad física y la dieta también influirán en la concentración de 
estas adipocitoquinas y otros parámetros bioquímicos relacionados.  
Esta hipótesis general se aborda a través de los siguientes objetivos concretos: 
2.2 Objetivos concretos 
 
1. Estudiar la asociación entre variables sociodemográficas (sexo, edad, nivel de 
estudios), consumo de tabaco, actividad física y dieta y la obesidad y 
parámetros relacionados (otras variables antropométricas, concentraciones 
plasmáticas de lípidos, glucemia) en población mediterránea de elevado riesgo 
cardiovascular. 
2 
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2. Conocer la concentración plasmática de adipocitoquinas asociadas con la 
obesidad y de AGNE en esta población mediterránea y estudiar su asociación 
con obesidad y factores de riesgo cardiovascular clásicos (concentraciones 
plasmáticas de lípidos, presión arterial, glucemia, hipertensión, diabetes y 
dislipemias). 
3. Estudiar cómo los factores ambientales tales como el consumo de tabaco, la 
actividad física y la dieta influyen sobre la concentración plasmática de las 
adipocitoquinas y de AGNE en esta población mediterránea. 
4. Analizar posibles factores genéticos que puedan modular las concentraciones 
plasmáticas de adipocitoquinas y de AGNE. Entre estos factores genéticos 
hemos seleccionado los siguientes: polimorfismos situados en genes de 
adipocitoquinas y sus receptores: el rs17300539, rs17366568, rs1501299, 
rs2241766 y rs17366743 del gen ADIPOQ, rs6666089 del gen ADIPOR1, 
rs7799039 del gen LEP y rs1137101 del gen RLEP, polimorfismos en genes 
relacionados con la ingesta energética: rs4684677 del gen GHRL, rs572169 del 
gen GHSR, rs1058046 del gen PYY, rs17782313 del gen MC4R, rs806381 y 
rs6454674 del gen CNR1, rs925946 del gen BDNF y rs2880411 del gen 
NPY2R, polimorfismos en genes relacionados con la DMT2: rs5219 del gen 
KCNJ11, rs757110 del gen ABCC8, rs1044498 del gen ENPP1 y rs7961581 
del gen TSPAN8/LGR5, y polimorfismos en genes relacionados con el 
metabolismo lipídico: rs1761667 y rs2151916 del gen CD36, rs3812316 y 
rs17145738 del gen MLXIPL o región adyacente, rs3754686 del gen MCM6 y 
rs7120118 del gen NR1H3, así como el estudio del desequilibrio de ligamiento 
entre polimorfismos ubicados en el mismo gen o en regiones adyacentes y los 
posibles haplotipos. También pretendemos estudiar con más detalle la 
secuencia del gen de la adiponectina (ADIPOQ) para buscar nuevos 
polimorfismos no descritos en las bases de datos y ver si éstos influyen en la 
determinación de los parámetros analizados. 
5. Estudiar la asociación de estos polimorfismos con la concentración de 
adipocitoquinas y de AGNE, así como su asociación con fenotipos 
relacionados con la obesidad (peso, IMC y perímetro de la cintura) y con otros 
factores de riesgo cardiovascular (concentración plasmática de lípidos, glucosa 
y presión arterial). 
6. Estimar el riesgo de obesidad, diabetes, hipercolesterolemia e hipertensión 
(OR) relacionado con la presencia de cada una de las variantes de 
susceptibilidad genética. 
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7. Estimar las interacciones gen*gen y las interacciones gen*ambiente entre los 
polimorfismos y los factores ambientales analizados en la modulación de la 
asociación con la concentración de adipocitoquinas, AGNE y otros parámetros 
antropométricos, bioquímicos y clínicos. 
 

 3. MATERIAL Y MÉTODOS 
3.1 Introducción 
El estudio realizado en esta tesis es fruto de un trabajo multidisciplinar para la 
obtención de las conclusiones generales. Para llevar a cabo esta tesis, la doctoranda 
ha tenido la oportunidad de participar en todas y cada una de las tareas que forman 
parte del protocolo de la investigación genómica. A lo largo de seis años se realizó 
el reclutamiento de voluntarios en diversos centros de salud de la Comunidad 
Valenciana, se recopiló la información y se realizaron las mediciones necesarias 
para poder llevar a cabo este estudio. Además, la doctoranda se ha familiarizado 
con las técnicas de laboratorio incluyendo, desde la extracción de ADN, hasta el 
análisis de los polimorfismos estudiados mediante distintas técnicas. Además,  ha 
tenido que crear una base de datos para el tratamiento y análisis estadístico de 
datos, así como trabajar en la realización y presentación de los resultados y 
redacción de los manuscritos o comunicaciones a congresos que se han realizado 
con la información que se ha ido obteniendo durante este período de investigación. 
En el presente trabajo se realiza un estudio transversal a partir de los 
particpantes del estudio PREDIMED, ensayo multicéntrico de intervención 
dietética en pacientes de alto riesgo cardiovascular pero libres de eventos 
cardiovasculares al inicio, reclutados en el nodo de Valencia con el objeto de 
investigar los efectos de factores ambientales y genéticos sobre los niveles de 
adipocitoquinas y marcadores de inflamación y sobre el riesgo de obesidad y otros 
factores de riesgo cardiovascular. En esta sección se describe en primer lugar el 
diseño, las características de los participantes y la recopilación de variables 
ambientales a través de cuestionarios y datos antropométricos. Posteriormente, se 
indica el material utilizado, los aparatos y los reactivos de laboratorio necesarios 
para la obtención y determinación de parámetros bioquímicos y genéticos. A 
continuación se describen los procesos empleados en la extracción y amplificación 
de ADN, así como del análisis de polimorfismos mediante la técnica de la PCR y el 
análisis por fluorescencia, y la metodología para la detección de polimorfismos. 
Finalmente, se abordan los métodos estadísticos esenciales para el análisis de los 
datos obtenidos en el estudio.  
3 
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3.2 Estudio PREDIMED 
 
El estudio PREDIMED es un ensayo prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, 
simple ciego y controlado de intervención para proporcionar el máximo nivel de 
evidencia científica sobre los efectos beneficiosos de una dieta tipo mediterránea 
en la prevención primaria de enfermedad cardiovascular llevado a cabo en varias 
comunidades autónomas (Estruch R., et al., 2006). Esta red recibió financiación por 
el Instituto de Salud Carlos III en el año 2003 (referencia G03/140). El grupo 
EPIGEM, cuyos integrantes desarrollan labor docente e investigadora en la 
Facultad de Medicina de Valencia, participa en dicha red desde el denominado 
nodo de Valencia.  
En este estudio se han reclutado pacientes con alto riesgo de sufrir 
complicaciones vasculares, pero sin evento cardiovascular, a través de centros de 
atención primaria de 8 Comunidades Autónomas. A estos sujetos reclutados se les 
ha asignado aleatoriamente a tres grupos; dos de ellos son grupos con una 
intervención nutricional con Dieta Mediterránea, una suplementada con aceite de 
oliva virgen extra (AOVE) y otra suplementada con frutos secos (FS),  y un tercer 
grupo (grupo control) recibe intervención de educación nutricional con una dieta 
tradicional baja en grasa según las recomendaciones de la American Heart 
Association (AHA) (Krauss RM ewt al, 2000). A todos ellos se les debe seguir 
durante un periodo de 3 a 5 años para detectar la aparición de complicaciones 
cardiovasculares mayores y menores. De todos los participantes, tras obtener el 
consentimiento informado, se recopilan variables demográficas, de dieta y de estilo 
de vida mediante una serie de cuestionarios estandarizados y se realiza una 
exploración física, con determinación de la presión arterial y determinación de 
datos antropométricos (peso, altura, y cintura y cadera, y recogida de muestras 
biológicas tanto en la visita basal como en las de seguimiento. 
Con el objetivo de optimizar protocolos y procesos, validación de 
instrumentos y herramientas, puesta a punto de técnicas y selección de análisis 
estadísticos apropiados se realizó un estudio piloto con los primeros 100 
participantes de cada nodo a los que se les hizo un seguimiento de 3 meses, para la 
elaboración de un sistema de gestión que ayudase al buen funcionamiento del 
proyecto. El estudio piloto comenzó en Junio de 2003 y finalizó en Marzo de 2004. 
Tras los resultados obtenidos (Estruch R et al, 2006) se prosiguió y completó el 
reclutamiento hasta Diciembre de 2008.  
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Aunque el estudio PREDIMED es un estudio prospectivo, en este trabajo se 
realiza un estudio transversal de las características basales de los participantes 
reclutados en el nodo de Valencia. En este nodo se han incluido definitivamente 
1050 participantes en el estudio. 
3.2.1 Selección de participantes 
3.2.1.1 Criterios de inclusión 
Se incluyen en el estudio todos aquellos hombres entre 55 y 80 años y mujeres 
entre 60 y 80 años, sin enfermedad cardiovascular documentada (cardiopatía 
isquémica, angina de pecho o infarto de miocardio reciente o antiguo, accidente 
vascular cerebral o vasculopatía periférica) y que presenten además: 
• Diabetes Mellitus tipo 2: Paciente tratado con insulina o hipoglucemiantes 
orales; glicemia basal > 126 mg/dl, o glicemia casual > 200 mg/dl con síntomas 
de diabetes o un Test de Tolerancia Oral a la Glucosa con glicemias > 200 
mg/dl en dos determinaciones. 
o reúnan tres o más de los siguientes factores: 
• Tabaquismo: Fumadores de más de 1 cigarrillo al día. A efectos de criterio de 
inclusión en este estudio se consideran como fumadores aquellas personas que 
hayan dejado de fumar en el último año. 
• Hipertensión arterial: sujetos con presiones arteriales superiores o iguales a 
140/90 mm Hg sin tratamiento o aquéllos que siguen tratamiento hipotensor 
independientemente de sus cifras tensionales. 
• Hipercolesterolemia: sujetos con cifras de LDL-colesterol superior a 160 
mg/dl sin tratamiento o aquellos que siguen un tratamiento hipolipemiante 
independientemente de sus cifras de LDL-colesterol. 
• Cifras de c-HDL: inferiores a 40 mg/dl en hombres o 50 mg/dl en mujeres, con 
o sin tratamiento hipolipemiante. En caso de c-HDL superior a 60 mg/dl, se 
resta uno al número total de factores de riesgo vascular 
• Sobrepeso u Obesidad: Índice de Masa Corporal superior a 25 kg/m2. 
• Historia familiar de cardiopatía isquémica precoz: familiares de primer 
orden varones menores de 55 años o mujeres menores de 65 años) 
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Asimismo, el participante debe firmar voluntariamente el impreso de 
consentimiento informado después de que se le haya explicado la naturaleza del 
estudio, antes del inicio de cualquier procedimiento relacionado con el mismo. 
3.2.1.2 Criterios de exclusión 
Se excluyen todos aquellos sujetos que no cumplan con los requisitos del 
protocolo o que presenten alguno de los siguientes criterios: 
• Dificultad para cambiar los hábitos alimentarios 
• Baja probabilidad de realizar cambios dietéticas, según el modelo de estados 
de cambio de Prochaska et al (1983). 
• Imposibilidad de seguir una dieta mediterránea controlada (incluidos los 
motivos religiosos) o de poder masticar o tragar los alimentos (por ejemplo, 
dificultad para consumir frutos secos) 
• Pacientes institucionalizados, que no realicen una vida autónoma o no 
puedan mantenerse en pie. 
• Pacientes sin residencia fija en los últimos años o con imposibilidad de 
poder atender a los controles semestrales. 
• Antecedentes de hipersensibilidad o reacciones alérgicas a algún 
componente del aceite de oliva o de las nueces. 
• Enfermedad médica grave que limite su capacidad de participación en un 
estudio de intervención dietética (por ejemplo, enfermedades 
gastrointestinales con intolerancia a las grasas, neurológicas, psiquiátricas, 
endocrinas descompensadas, tumorales) o que se suponga una esperanza de 
vida inferior a 1 año. Los pacientes con patología inflamatoria aguda (por 
ejemplo, neumonía) pueden participar en el estudio transcurrido 3 meses a la 
curación de su enfermedad. 
• Pacientes con un índice de masa corporal superior a 35 kg/m2. 
• Enfermos inmunodeprimidos o con infección por el VIH. 
• Enfermos alcohólicos crónicos o adictos a drogas. 
• Pacientes que han recibido fármacos en fase de investigación durante el 
último año. 
• Analfabetismo 
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Este estudio ha sido aprobado por los Comités de Ética de los Centros 
participantes y se ha redactado de acuerdo con la Declaración de Helsinki. 
Concretamente en el caso de Valencia se ha obtenido la aprobación del Comité de 
Ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia. 
3.2.1.3 Retirada del estudio 
Todos los participantes tienen derecho a retirarse del estudio en cualquier 
momento sin que ello les suponga perjuicio alguno. Los investigadores pueden 
retirar a un sujeto del estudio si considera que es necesario por cualquier motivo, 
como reacciones adversas o incumplimiento del protocolo.  
3.2.2 Reclutamiento de participantes 
El reclutamiento de participantes se realiza en Centros de Atención Primaria. 
Los facultativos de dichos centros, durante la realización de la consulta médica 
presentan el proyecto PREDIMED a posibles participantes que cumplan con los 
factores de inclusión establecidos en el protocolo del estudio. Tras el 
consentimiento de dichos participantes, facilitan los teléfonos de contacto de los 
participantes reclutados a los investigadores del proyecto PREDIMED. Éstos 
contactan con ellos para citarles en su propio centro de atención primaria para 
realizar la visita inicial. 
A los participantes que acepten y firmen el consentimiento para participar en 
el estudio se les asigna un código. Este código se compone de 10 dígitos en el que 
los dos primeros hacen referencia al nodo reclutador, los dos siguientes al centro de 
salud en el que está adscrito el participante, los dos siguientes al médico de 
cabecera del participante, los dos siguientes al número de participante y los dos 
últimos a la visita correspondiente (Figura 3.1). El código asignado a cada 
participante se coloca en todos los cuestionarios realizados así como, en todas las 
muestras biológicas para poder identificarlas. 
 
Figura 3.1. Identificador de los participantes incluido en cada cuestionario. 
En este trabajo se analizan los datos de la primera visita correspondientes al 
código 01. 
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Durante el periodo de reclutamiento, desde Junio de 2003 hasta Diciembre de 
2008, se reclutaron 1098 participantes en el nodo de Valencia. De ellos, 
inicialmente 41 no cumplían los criterios de inclusión, pero finalmente entre éstos 
1 participante si se ajustaba a los criterios, 4 no quisieron participar, 1 estaba 
diagnosticado de esquizofrenia y 3 mostraron imposibilidad para cambiar la dieta. 
De este modo, se incluyeron definitivamente 1050 participantes en el nodo de 
Valencia. 
En la tabla 3.1. se expone el número de participantes que fueron incluidos 
definitivamente en el estudio PREDIMED en el nodo de Valencia en cada una de 
las provincias de la Comunidad Valenciana reclutados a través de distintos centros 
de salud. 
Tabla 3.1. Número de participantes incluidos en el estudio PREDIMED del 
nodo de Valencia en cada provincia de la Comunidad Valenciana. 
Provincias de la Comunidad Valenciana Número de participantes 
n (%) 
1. Castellón 128 (12,2) 
2. Valencia 865 (82,4) 
3. Alicante  57 (5,4) 
3.2.3 Recopilación de datos de los participantes 
La obtención de variables demográficas socio-económicas, de estilo de vida, 
antropométricas, clínicas, bioquímicas, así como la obtención de muestras 
biológicas se realiza en el centro de atención primaria. 
En el estudio PREDIMED las variables son recogidas de todos los 
participantes al inicio (basal) y, a continuación, se les realiza un seguimiento una 
vez al año durante un periodo de 3 a 5 años (prorrogable). En la visita inicial se les 
asigna aleatoriamente a tres grupos, dos de ellos son grupos con una intervención 
nutricional con Dieta Mediterránea y un tercer grupo (grupo control) recibe 
intervención de educación nutricional con una dieta tradicional baja en grasa. 
Además, los dos grupos de intervención con educación sobre Dieta Mediterránea 
para facilitar el cumplimiento de las recomendaciones se les proporciona a un 
grupo aceite de oliva virgen extra (1 litro a la semana para su utilización en el 
cocinado de alimentos y en su aliño) y el otro grupo recibe frutos secos 
(correspondientes a una ingesta de 30 g al día de una mezcla de nueces 15 g, 
almendras 7,5 g y avellanas 7,5 g). A todos ellos se les debe seguir durante un 
periodo de 3 a 5 años para detectar la aparición de complicaciones cardiovasculares 
mayores y menores. Durante este periodo se reúnen cada 3 meses para recordarles 
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las recomendaciones dietéticas que deben seguir, y para realizar, en su caso, 
reparto de aceite de oliva o frutos secos. En el presente trabajo incluiremos los 
datos obtenidos a nivel basal previos a la intervención dietética. 
El proceso comienza con la citación del participante en el centro de salud para 
la primera intervención. Tras la firma del consentimiento informado se realiza  la 
extracción de sangre llevada a cabo por una enfermera, y a continuación, se 
procede a la entrevista con la dietista, en la cual se realizan los cuestionarios 
pertinentes y las mediciones antropométricas. 
3.2.3.1 Recopilación de datos ambientales mediante cuestionarios 
La obtención de datos ambientales se realiza mediante cuestionarios para 
recoger las variables de interés. En el caso de la visita inicial son: cuestionario de 
inclusión, cuestionario general, cuestionario de frecuencia de consumo alimentario 
(CFCA), cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterránea de 14 puntos y 
cuestionario de actividad física.  
3.2.3.1.1 Cuestionario de inclusión  
Este cuestionario se realiza para comprobar si el participante cumple los 
criterios de inclusión y además, no presenta ningún motivo de exclusión. Así pues, 
incluye preguntas a partir de las cuales se puede valorar especialmente la capacidad 
del participante para poder seguir un determinado tipo de dieta como la 
mediterránea, interés de participación en el estudio, su grado de compromiso y 
disponibilidad para acudir a las visitas de seguimiento y sesiones de intervención 
que se le indiquen, así como, si el participante ha sufrido, en el pasado, algún 
evento cardiovascular. Por otro lado, incluye preguntas relacionadas con todos los 
factores de inclusión, edad, sexo, DMT2, niveles de colesterol, presión arterial, 
historia familiar de CI precoz, tabaquismo y sobrepeso u obesidad. 
3.2.3.1.2 Cuestionario general  
A través de este cuestionario se recogen datos demográficos y socio-
económicos de los participantes, tales como, lugar de nacimiento, estado civil, 
grado de escolarización y situación laboral. También incluye antecedentes 
familiares de CI, de hipercolesterolemia, de HTA y de cáncer, consumo de alcohol, 
enfermedades sufridas y medicaciones recibidas, especialmente aspirina, 
antiinflamatorios, tranquilizantes, vitaminas o minerales, medicamentos para el 
corazón, antihipertensión, fármacos hipolipemiantes, insulina, antidiabéticos 
orales, tratamiento hormonal, etc,… Por otro lado, introduce dos ítems 
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relacionados con la última ingesta de aceite de oliva y la última ingesta de bebida 
alcohólica o vino.  
3.2.3.1.3 Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario. 
Mediante este cuestionario se recopila la frecuencia de consumo de alimentos 
del participante durante un año. Esta compuesto por 139 preguntas. La frecuencia 
de consumo va de “nunca o casi nunca” hasta “más de 6 veces al día”. Incluye la 
frecuencia diaria, semanal o mensual durante el último año de consumo de un 
listado de alimentos comunes, como productos lácteos, cereales u féculas, verduras 
y hortalizas, legumbres, huevos, carnes, embutidos, pescados y mariscos, aceites y 
grasas, fast food, alimentos enlatados, frutas, frutos secos, dulces, pastelería y 
bollería industrial y bebidas no alcohólicas y alcohólicas. Además, añade la toma 
de vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales 
(salvado, aceite de onagra, leche con ácidos omega-3, flavonoides, etc...) en el 
último año. Este cuestionario es una adaptación del cuestionario realizado por 
Martin-Moreno JM et al (1993) y ha sido validado recientemente (Fernández-
Ballart J et al, 2010).  
Para la obtención del consumo de lácteos, aceite de oliva, carnes rojas, 
pescados, legumbres, verduras, frutas, repostería comercial, frutos secos y vino 
como variable continua en número de veces por semana se calculó la frecuencia de 
consumo de cada alimento a la semana a partir de las 9 variables categóricas del 
rango de “nunca o casi nunca” hasta “más de 6 veces al día”. Posteriormente, se 
agrupó la frecuencia de consumo de alimentos que pertenecían al mismo grupo. De 
esta manera en lácteos se incluyeron la leche entera, semidesnatada y descremada, 
la nata, crema o batidos de leche, los yogures entero y descremado, requesón o 
cuajada y los diferentes tipos de queso. En carnes rojas se englobó la ternera, el 
cordero y el cerdo. Los pescados incluyen tanto el blanco como el azul y el 
enlatado. En el grupo de verduras se consideraron las acelgas y espinacas, la col, 
coliflor o brócoli, la lechuga, endivia y escarola, el tomate, la zanahoria y calabaza, 
las judías verdes, las berenjenas, calbacines y pepinos, pimientos, espárragos, 
consumo de gazpacho andaluz, otras verduras como alcachofa, puerro, cardo y apio 
y la cebolla y el ajo. En las frutas se incluyeron todos los tipos de frutas. Dentro de 
las legumbres se incluyeron las lentejas, las alubias y los garbanzos. En repostería 
se incluyó todo tipo de bollería, galletas y pasteles. En el grupo del aceite se 
consideró tanto el de oliva como el de oliva virgen extra. Por último, en el vino se 
consideraron todos los tipos de vino. Posteriormente, las variables continuas en 
función de la frecuencia de consumo semanal por grupo de alimentos se agruparon 
por terciles. 
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3.2.3.1.4 Cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterránea de 14 puntos.  
Con este cuestionario se pretende valorar el grado de acercamiento del patrón 
dietético del participante al de la Dieta Mediterránea. Está formado por 14 ítems de 
manera que si el participante consigue 14 puntos significa que consume una dieta 
tipo mediterráneo calificada como óptima. Los diferentes ítems hacen referencia al 
consumo de aceite de oliva, verduras, hortalizas, frutas, carnes rojas, blancas y 
embutidos, grasas, bebidas carbonatadas y/o azucaradas, vino, legumbres, pescados 
y mariscos, repostería comercial, frutos secos, cereales y de condimentos con 
tomate, ajo, cebolla y hierbas aromáticas. A partir de este cuestionario se realizó un 
punto de corte en la media del total de puntos detectada en la población total, cuyo 
valor fue de 9±2 puntos. A partir de este punto se clasificaron a los participantes en 
aquellos que consumen una dieta con alta adherencia a la DM e individuos con una 
dieta con baja adherencia a la DM, de modo que aquellos que obtuvieron 9 o más 
puntos en el cuestionario se incluyeron en el grupo de alta adherencia a la DM. En 
cambio, los individuos que presentaron una puntuación inferior a 9 puntos se 
incluyeron en el grupo de baja adherencia a la DM. Este cuestionario es una 
extensión del cuestionario validado por Martínez-González MA et al (2004). 
 3.2.3.1.5 Cuestionario de actividad física.  
Para la determinación de la realización de actividad física se ha utilizado la 
adaptación española del Cuestionario de Actividad Física durante el Tiempo Libre 
de Minnesota (CAFTLM) el cual ha sido validado (Elosua R et al, 1994). El 
cuestionario utlizado incluye las actividades físicas realizadas en el último mes y 
en el último año, así como el tiempo de realización de cada una de ellas. Las 
actividades que se incluyen en este cuestionario se dividen en diferentes grupos: 
andar, ejercicios de mantenimiento general, actividades acuáticas, actividades de 
invierno como esquí, deportes, actividades de jardín, reparaciones caseras (bricolaje) y 
caza y pesca. Cada actividad está perfectamente definida para asegurar una correcta 
evaluación del ejercicio físico que realiza el paciente. Además, para asegurar la 
uniformidad de la información recogida se considera que un mes tiene 4 semanas, un 
año tiene 48 semanas, cada año tiene 240 días laborables, un mes tiene 22 días 
laborables, un año tiene 100 días de fin de semana. Por otro lado, se ha establecido un 
tiempo estandarizado para las siguientes actividades: subir escaleras, cada piso = 1/2 
minuto, una partida de billar = 10 minutos, un set de tenis individual = 20 minutos, un 
set de tenis dobles = 15 minutos, golf 9 hoyos = 90 minutos.  
Con los datos obtenidos en este cuestionario se pudo clasificar a los participantes 
en sedentarios y no sedentarios. Para llevar a cabo esta clasificación se utilizaron las 
recomendaciones realizadas por la American College of Sport Medicine y la 
American Heart Association (AHA) para mayores de 65 años o para adultos entre 50 
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y 64 años con condiciones crónicas clínicamente relevantes (Nelson ME et al, 2007). 
Estas recomendaciones consideran que se mejora o mantiene la salud cuando se 
realiza actividad aeróbica de intensidad  moderada durante al menos 30 minutos y 5 
días a la semana o actividad de intensidad alta durante 20 minutos, 3 días a la semana, 
sin incluir las tareas domésticas cuotidianas. Al tratarse de individuos con avanzada 
edad en las actividades de moderada intensidad se incluyen actividades como pasear o 
caminar deprisa, ejercicio en casa y,  son consideradas actividades de alta intensidad 
ejercicios como nadar, trotar, aeróbic, aquagym, andar campo a través, cavar en el 
huerto, ir en bicicleta (Nelson ME et al, 2007). 
3.2.3.2 Recopilación de datos antropométricos 
En el cuestionario que recoge la información general hay una parte que está 
dedicada a la exploración física en la que se  recogen datos antropométricos tales 
como, peso, altura, cintura y cadera, además de la presión arterial sistólica, la 
diastólica y la frecuencia cardíaca. A continuación se explica el protocolo para 
realizar estas medidas 
3.2.3.2.1  Medición de la talla 
La medición de la talla se realiza con un tallímetro estándar, preferiblemente 
de brazo móvil. Se descalza previamente al participante, y debe quitarse su 
chaqueta. Los participantes deben estar en una superficie firme y lisa. Se coloca de 
espaldas al tallímetro, apoyando los talones, nalgas y brazos al mismo. La cabeza 
debe estar en el plano horizontal y con los pies/tobillos juntos. Se desplaza el brazo 
móvil del tallímetro hasta que se apoye sobre la superficie de la cabeza, formando 
un ángulo recto con el brazo móvil del tallímetro. Los valores se expresarán en 
centímetros, redondeando a 1 cm. 
3.2.3.2.2  Medición del peso 
Se utiliza una báscula calibrada previamente, que debe estar colocada en una 
superficie firme y lisa. El participante se situa en el centro de la misma y debe 
vestir ropa ligera sin peso superfluo, sin zapatos, chaquetas o abrigos. El peso se 
expresa en Kg con un decimal, redondeando al valor de 100 gramos. 
3.2.3.2.3  Medición del perímetro de la cintura 
Se utiliza una cinta métrica flexible. El participante se coloca en bipedestación 
y mantiene la cabeza recta, con los brazos a ambos lados del cuerpo. Se mide el 
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perímetro abdominal en espiración en el punto intermedio de la línea trazada entre 
la última costilla y la cresta ilíaca. Se asegura que la cinta está al mismo nivel por 
delante y por detrás. Se anota en escala de 0.1 cm. 
3.2.3.2.4 Obtención de Índice de Masa Corporal 
El Índice de Masa Corporal (IMC) es calculado utilizando la fórmula: 
IMC (Kg/m2)= peso (Kg)/(talla(m))2 
Se considera un individuo con sobrepeso con IMC≥ 25 Kg/m2 y obeso con 
IMC≥ 30 Kg/m2. 
3.2.3.2.5 Medición de la presión arterial 
 Los participantes permanecen en una silla con la espalda y brazos 
apoyados en una situación que permita que el brazal se halle a la altura del corazón. 
Se les pide que eviten fumar o tomar cafeína durante los 30 minutos previos a la 
determinación de la presión arterial. Se inicia tras al menos 5 minutos de reposo. 
La cámara del manguito debe rodear como mínimo al 80% del brazo. Las 
determinaciones de la presión arterial se toman con un esfigmomanómetro 
automático (Omron 705 IT Intelli sense, Susaka Co. LTD, Japón). Se promedian 2 
o más lecturas separadas por 2 minutos. Si las dos primeras difieren más de 5 
mmHg se obtienen y promedian lecturas adicionales. Se considera HTA presiones 
arteriales superiores o iguales a 140/90 mm Hg. 
3.3 Determinaciones bioquímicas a partir de muestras biológicas 
Junto con los datos ambientales y antropométricos, se procede a la obtención 
de muestras biológicas para la posterior determinación de parámetros bioquímicos 
generales y para la realización de pruebas específicas relacionadas con el desarrollo 
de la obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular, así como para la 
extracción de ADN y posterior realización del análisis genético. 
Para la obtención de muestras biológicas y  posterior determinación de 
parámetros bioquímicos y estudio genético se precisa de una serie de aparatos, 
equipos y reactivos propocionados por las casas comerciales dedicadas al área de la 
biología molecular. A continuación se indican los utilizados para el desarrollo 
experimental de este trabajo. 
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3.3.1 Casas comerciales 
Amersham International, Amersham, Bucks, Reino Unido. 
Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos. 
BlueMarine, Serva Electrophoresis, Heidelberg, Alemania. 
Bio-Rad Laboratories, Richmond, CA, Estados Unidos. 
Boehringer, Mannheim, Alemania. 
Clinical Chemistry System, de Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania. 
Eppendorf, Hamburgo, Alemania 
Gibco BRL - Life Technologies, Paisley, Escocia. 
Heraeus Sepatech, Osterode, Alemania. 
Hewiett Packard, Palo Alto, CA, Estados Unidos. 
IZASA S.A. División Bioquímica, Barcelona, España. 
Merck, Darmstadt, Alemania. 
Millipore Corporation, Bedford, MA, Estados Unidos. 
Mitsubishi Electric Corporation, Tokyo, Japón. 
MoBio Laboratorios, Inc 
National Electronics, Estados Unidos. 
New England Biolabs, Beverely, MA, Estados Unidos. 
OWL Scientific Inc., Worburn, MA, Estados Unidos. 
Panreac, Barcelona, España. 
Perkin Elmer, Buckinghamshire, Reino Unido. 
Pharmacia Biotech, Sollentuna, Suecia. 
Polaroid, St. Albans, Reino Unido. 
Promega Corporation, Madison, WI, Estados Unidos. 
Pronadisa, Madrid, España. 
Riedel-de Haën, Seelze, Alemania. 
Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania. 
Sigma Chemical Co., St Louis, MO, Estados Unidos. 
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Whatman International Ltd., Maidstone, Reino Unido. 
3.3.2 Aparatos y equipos 
El análisis de parámetros bioquímicos (colesterol, c-HDL, triglicéridos y 
glucosa) se realizaron en un analizador Beckman CX-7, estos análisis se realizaron 
en el laboratorio de bioquímica de la Clínica Quirón de Valencia. Se han realizado 
pruebas con muestras duplicadas para testar los resultados obtenidos en el 
laboratorio.  
La lectura de absobancia de las ELISAS se realizó con el lector Multiskan EX 
(Thermo Electron Corporation, Milford, USA), y la absorbancia del test de AGNE 
mediante el espectrofotómetro Boeco Model S-22 UV/Vis (Boeckel and Co, 
Hamburg, Germany). 
Para extraer ADN mediante la técnica automatizada se utilizó el robot MagNA 
Pure Compact Instrument de Roche. 
Para la técnica de PCR-RFLP y para la detección de polimorfismos se utilizó un 
termociclador Eppendorf Mastercycler para la amplificación de los fragmentos de 
ADN mediante la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa y para las 
electroforesis horizontales en geles de agarosa se realizaron utilizando aparatos de 
la casa comercial BlueMarine, y para su visualización se manejó un sistema de 
transiluminador de National Electronics M900X y para la impresión de las 
fotografías de dichos geles un sistema fotográfico de Mitsubishi P91. Para el 
análisis mediante fluorescencia con sondas TaqMan se utilizó el sistema Applied 
Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR y la plataforma OpenArrayTM 
El resto de aparatos (centrífugas de mesas, estufas, baños, balanzas, pipetas 
monocanales y multicanales) fueron los normales en un laboratorio. 
3.3.3 Reactivos y material 
3.3.3.1 Material necesario para la obtención de muestras y almacenamiento 
 Tubos de extracción sangre (BD Vacutainer Systems): a) Tubo cristal 4,5 mL 
con EDTA como aditivo (tapa violeta) (REF 367654), destinado a conseguir 
plasma-EDTA y interfase celular (buffy coat); b)Tubo cristal 4,5 mL con citrato 
como aditivo (tapa azul) (REF 367704), destinado a conseguir plasma-citrato y 
interfase celular (buffy coat); c) Tubo cristal 4 mL con gel (tapa amarilla) (REF 
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367783), destinado a conseguir suero; d) Equipos y agujas (BD Vacutainer 
Systems).   
 Contenedor orina 100 mL  (Soria Genlab SA), para recolección de orina 
reciente. 
 Viales de 650 µL (NIRCO SA, REF 915530) y Viales de 1,7 mL (NIRCO SA, 
SORENSEN: Skirted vial 1.7mL TWISTTOP, ref  15570). 
 Tapones de colores para los criotubos (NIRCO SA), según los códigos: a)“rojo” 
para el plasma-EDTA (NIRCO SA, ref 915410); b) “azul” para el plasma-
citrato (NIRCO SA, ref 915470); c) “amarillo” para el suero (NIRCO SA, ref 
915400); d) “blanco” para buffy-coat (NIRCO SA, ref 915480); e) “verde” para 
plasma-EDTA refrigerado (NIRCO SA, ref 915460); f) “transparente” para 
orina (NIRCO SA, ref 915490). 
 Criocajas contenedores de criotubos GLW 2mL para 81 tubos, ref B50 
 Pipetas Gilson 1000 µL, Pasteur, puntas pipetas, y demás fungibles. 
3.3.3.2 Reactivos para determinaciones plasmáticas de adipocitoquinas y de 
AGNE 
Adiponectina: los niveles de adiponectina plasmática se determinó mediante el kit 
Human adiponectin ELISA KIT, Linco Research, Missouri, USA (Cat. # EZHADP-
61K). La determinación de adiponectina se realizó solo en el estudio PREDIMED. 
Leptina: la concentración plasmática de leptina se determinó mediante el kit Human 
Leptin ELISA, Clinical Range (BioVendor Research and Diagnostic Products, 
Modrice, Czech Republic) 
AGNE: la determinación de ácidos grasos no esterificados (AGNE) en plasma se 
realizó con el kit NEFA C de Wako (Wako Chemicals GmbH, Neuss, Germany). 
3.3.4 Obtención de muestras biológicas 
Cuando se contacta con el participante se le informa de que debe asistir en 
ayunas tras un mínimo de 12 horas, con una muestra de la primera orina de la 
mañana y una muestra de las uñas del pie, en recipientes esterilizados apropiados, y 
se procede a la extracción de sangre venosa periférica. El volumen de sangre 
extraído es distribuído en 4 tubos K3E  con EDTA de 4,5 ml, 1 tubo 9NC con 
citrato  de 4,5 ml (solo en el caso del estudio PREDIMED) y 3 tubos SST de 4 ml 
con gel separador. Con uno de los tubos K3E se realiza una extracción de ADN de 
cada participante para posteriores análisis genéticos y otro para la realización del 
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análisis bioquímico. El resto de muestras son rápidamente procesadas siguiendo un 
protocolo estándar de fraccionamiento en alícuotas y conservadas a -80ºC, 
constituyendo así un banco de plasma, suero y leucocitos, para efectuar las 
determinaciones posteriores de interés.  
3.3.4.1 Protocolo de fraccionamiento en alícuotas 
En primer lugar se elaboran etiquetas con el código asignado al participante y 
se colocan en los tubos primarios de extracción de sangre, y en los crioviales para 
la identificación del participante. 
Cada uno de los tubos de extracción de sangre se centrifugan a 1500g durante 
20 minutos. A continución se realizan las siguientes alícuotas, cada tipo de alícuota 
tiene asignado un color del tapón del criotubo diferente para una correcta 
identificación de la muestra: 
   - 5 alícuotas de 200µl y 10 de 500µl de plasma EDTA, con tapón rojo. 
  - 5 alícuotas de buffy-coat de 500µl a partir de tubos EDTA y citrato, con 
tapón blanco. 
  - 1 alícuota de 200µl y otra de 500µl de plasma EDTA refrigerado, con tapón 
verde 
  - 3 alícuotas de 200µl y 2 de 500µl de plasma citrato, con tapón azul. 
  - 4 alícuotas de 200µl y 6 de 500µl de suero, con tapón amarillo. 
  - 2 alícuotas de 500µl de suero protegido de la luz, con tapón amarillo.  
  - 14 alícuotas de 650µl de la muestra de orina, con tapón transparente. 
  - las muestras de uñas se introducen en criotubos con tapón trasnparente. 
Una vez realizado el fraccionamiento en alícuotas se colocan las muestras en 
criocajas y son almacenadas a -80ºC.  
3.3.5 Análisis bioquímico  
A partir de un tubo SST de muestra de sangre se realiza el análisis bioquímico.  
Se obtienen datos de las concentraciones plasmáticas de glucosa, CT, c-HDL, c-
LDL y TG. La determinación del CT, c-HDL, y TG se realiza por métodos 
enzimáticos en un analizador Beckman CX-7. La glucemia se determinó por 
método enzimático de adaptación de deshidrogenasa de la hexoquinasa-glucosa 6 
fosfato. El c-LDL se obtuvo mediante la aplicación de la fórmula de Friedwald WT 
et al, (1972) válida siempre que la trigliceridemia no exceda los 300 mg/dl. Para 
calcularlo en mg/dl la fórmula es: 
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LDL colesterol = Colesterol total – ( HDL colesterol +    Triglicéridos    ) 
          5 
Para poder calcularlo en mmol/L la cifra de triglicéridos debe dividirse entre 
2,2. 
3.3.6 Pruebas específicas a partir de plasma 
A partir de las alícuotas de plasma-EDTA que hemos obtenido de cada 
participante y que se mantienen conservadas a -80ºC, se extraen y se dejan a una 
temperatura de entre 2-4ºC para que se proceda a una descongelación más lenta de 
las muestras que no altere el estado de sus componentes, para posteriormente 
realizar las siguintes determinaciones: 
- Adiponectina 
Los niveles de adiponectina plasmática se determinó mediante un kit de 
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) específico para esta proteína 
(Human adiponectin ELISA KIT, Linco Research, Missouri, USA. Cat. # 
EZHADP-61K). 
Las muestras deben ser diluidas 1:500 con tampón de dilución para que su 
rango de valores esté dentro del rango de la curva patrón. Para ello primero se 
realiza una dilución 1:100 (a 10µL de muestra se le añade 990µL de tampón 
diluyente) y luego se realiza una dilución 1:5 (a 100µL de la dilución anterior se le 
añade 400µL de tampón diluyente), para cada una de las muestras. Posteriormente 
se realiza el protocolo de ELISA establecido por la casa comercial y tras la 
obtención del producto coloreado se realiza la lectura de la absorbancia a 450 nm 
mediante el espectrofotómetro Multiskan EX (Thermo Electron Corporation, 
Milford, USA) y el programa Ascent Software (Thermo Labsystems, Vantaa, 
Finland). Todas las determinaciones se realizaron por duplicado. 
A través del valor de absorbancia medido para cada una de las muestras y por 
medio de la interpolación de este valor en la curva obtenida a partir de los datos de 
absorbancia de los patrones, se obtiene el dato de concentración de adiponectina 
capturada de la muestra. Los resultados finales deben ser multiplicados por 500, 
debido al factor de dilución de las muestras y son expresados en una concentración 
de µg/mL. El coeficiente de variación intraensayo fue del 1,2% y el interensayo del 
2,1%. 
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  - Leptina 
La concentración de leptina plasmática se determinó mediante el kit Human 
Leptin ELISA, Clinical Range (BioVendor Research and Diagnostic Products, 
Modrice, Czech Republic). 
Para la preparación de los reactivos de la ELISA se realiza una dilución 1:3 
con tampón de dilución tanto de los estándares para la curva patrón como de los 
controles. Para ello, se añaden 50µL de estándar o de control a 100 µL de tampón 
de dilución. En cambio, las muestras para la determinación de leptina deben ser 
diluidas 1:6 para que su rango de valores quede dentro del rango de la curva patrón. 
Por lo que a 25µL de muestra se añaden 125µL de tampón de dilución en cada una 
de las muestras. Posteriormente se realiza el protocolo de ELISA establecido por la 
casa comercial y tras la obtención del producto coloreado se realiza la lectura de la 
absorbancia a 450 nm mediante el espectrofotómetro Multiskan EX (Thermo 
Electron Corporation, Milford, USA) y el programa Ascent Software (Thermo 
Labsystems, Vantaa, Finland). Todas las determinaciones se realizaron por 
duplicado. 
Los datos de absorbancia de los patrones generan una curva patrón donde son 
interpolados los datos de absorbancia obtenidos de las muestras problema 
obteniendo el dato de concentración de leptina capturado en la muestra. Los 
resultados finales deben ser multiplicados por 2, debido al factor de dilución de las 
muestras y son expresados en una concentración de ng/mL. El coeficiente de 
variación intraensayo fue del 3,4% y el interensayo del 5,7% 
- AGNE 
Para la determinación de los AGNE se utilizó el kit comercial NEFA C de 
Wako (Wako Chemicals GmbH, Neuss, Germany). 
Este kit permite la realización de un test colorímetro para la determinación 
cuantitativa in vitro de los AGNE en plasma sanguíneo. La prueba está basada en 
la realización de tres reacciones sucesivas partiendo de los AGNE catalizadas por 
las enzimas; Acil-CoA sintetasa, Acil-CoA oxidasa y finalmente a través de la 
peroxidasa, obteniendose un producto de color rojo-rosa. La lectura de absorbancia 
de este producto a 550 nm  es proporcional a la concentración de AGNE en la 
muestra.  
A partir de las muestras de plasma se sigue el protocolo para la técnica semi-
micro establecido por la casa comercial. Tras la obtención del producto coloreado 
se realiza la lectura de la absorbancia a 550 nm mediante el espectrofotómetro 
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Boeco Model S-22 UV/Vis (Boeckel and Co, Hamburg, Germany). La 
concentración de AGNE se determina mediante una curva de calibración. Los 
resultados son expresados en una concentración de mg/dL. El coeficiente de 
variación intraensayo fue del 1,9% y el interensayo del 2,1%. 
- Parámetros de inflamación y de función endotelial 
Se determinaron las concentraciones periféricas de ICAM-1, VCAM-1 e IL-6 
mediante ELISA (kits BLK, Barcelona, España), y de PCR mediante 
inmunonefelometría en el aparato Synchron Lxi725-Synchron Access Clinical 
system (Beckman Coulter).  
Todas las determinaciones se realizaron por duplicado. Los resultados son 
expresados en una concentración de mg/L para la PCR, de ng/mL para ICAM-1 y 
VCAM-1 y de pg/mL para los niveles de IL-6. Los coeficientes de variación intra e 
interensayo para la PCR, ICAM-1, VCAM-1 e IL-6 fueron de 1.8% hasta 5.4% y 
de 0.9 hasta 9.9% respectivamente. Las determinaciones de estos parámetros 
fueron realizadas en el nodo del grupo PREDIMED del Hospital Clínico de 
Barcelona, grupo IDIBAPS (Estruch R et al, 2006). En la presente tesis se incluyen 
los resultados de los análisis de estos parámetros de 150 participantes del estudio 
PREDIMED del nodo de Valencia. 
3.4 Análisis genético 
En el presente trabajo se estudió el posible efecto de polimorfismos 
relacionados con la obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular en la 
población de alto riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED. 
El proceso de extracción del ADN, así como el análisis de los distintos 
polimorfismos estudiados, se realizó en el laboratorio del Departamento de 
Medicina Preventiva y Salud Pública de la Facultad de Medicina de Valencia. 
Ambos procesos se realizaron bajo las condiciones óptimas y en salas distintas para 
impedir la contaminación de las muestras. 
Para el análisis genético se utilizaron tres técnicas según el polimorfismo: la 
técnica de PCR-RFLP (Restriction fragment length polymorphism) y 
discriminación alélica mediante análisis de fluorescencia con sondas TaqMan. Esta 
técnica se utilizó mediante dos plataformas distintas de análisis de genotipado; la 
plataforma 7900HT y la plataforma OpenArrayTM ambas de  la casa comercial 
AppliedBiosystems. 
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3.4.1 Reactivos para el análisis genético 
Extracción de ADN: se utilizó fenol-cloroformo, acetato amónico 10M y etanol al 
70%, el kit manual UltracleanTM DNA Blood Spin kit (MOBIO, Carlsbad, USA) y 
el kit MagnaPure Compact Nucleic Acid Isolation Kit (Roche diagnostics, Gmbh, 
Mannheim, Germany) para la extracción con MagNA Pure Compact de Roche. 
Técnica de PCR-RFLP: Para la amplificación de fragmentos de ADN se utilizaron 
oligonucleótidos sintetizados por Pharmacia Biotech, Taq polimersa de la casa 
comercial Promega, dNTP´s procedentes de Boehringer Mannheim y MgCl2 
25mM de Promega. Las distintas enzimas de restricción utilizadas procedían de la 
casa comercial Promega. El marcador de pares de bases que se utilizó fue el XIII 
de la casa Boehringer Mannheim. La agarosa para la realización de los geles para 
la electroforesis horizontal fue de Pronadisa, y el TAE (triz-acetato-EDTA) de 
Gibco BRL. 
Técnica de fluorescencia con sondas TaqMan 
- Plataforma 7900HT Fast Real-Time PCR: Para amplificar el ADN mediante 
reacción en cadena de la polimerasa se utilizó una master mix estándar, la 
TaqMan Genotyping Master Mix. Además, junto con esta mix se utilliza la 
solución TaqMan SNP Genotyping Assay, que contiene la pareja de cebadores 
de la reacción de amplificación y las sondas TaqMan específicas para cada uno 
de los alelos del polimorfismo a estudiar. Ambos reactivos son diseñados por 
Applied Biosystem. 
- Plataforma OpenArrayTM: Para llevar a cabo la reacción en cadena de la 
polimerasa se utilizó una master mix estándar, la TaqMan Universal PCR 
OpenArray Master Mix. Para esta plataforma se utiliza una matriz de 
OpenArray donde cada micropocillo contiene liofilizadas la pareja de 
cebadores de la reacción de amplificación y las sondas TaqMan específicas 
para cada uno de los alelos del polimorfismo a estudiar. Tanto la Master Mix 
como el preparado de la matriz son realizados por Applied Biosystem.  
3.4.2 Análisis de polimorfismos en genes candidatos 
Para la realización del estudio genético se procedió a la extracción del ADN 
mediante tres técnicas distintas; un método manual, un kit de extracción manual y 
el robot MagNa Pure Compact de Roche.  Posteriormente, se seleccionaron 
polimorfismos de trabajos anteriores desarrollados por otros grupos de 
investigación y del banco de datos dbSNP database 
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(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=snp) que 
mostraran interés para nuestro estudio. Además del estudio de polimorfismos ya 
descritos, también se procedió a la búsqueda de otros nuevos para el gen de la 
adiponectina, que no estuvieran todavía descritos en bases de datos. Para ello se 
procedió a la secuenciación de los 3 exones del gen ADIPOQ.  
Los polimorfismos analizados en la población del estudio PREDIMED del 
nodo de Valencia se encuentran en los genes: ADIPOQ (Figura 3.2.), ADIPOR1, 
LEP, RLEP, GHRL, GHSR, CD36, PYY, MLXIPL, MC4R, KCNJ11, ABCC8, 
ENPP1, TSPAN8/LGR5, BDNF, NPY2R, CNR1, MCM6 y NR1H3, analizados 











Figura 3.2. Representación esquemática del gen de la adiponectina (ADIPOQ), se 
muestran la posición de cada uno de los polimorfismos objeto de estudio de este gen, así 
como una pequeña región de la secuencia flanqueante, con la secuencia salvaje (base 
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3.4.2.1 Obtención de ADN 
Para el proceso de extracción de ADN se emplearon 3 técnicas:  
Purificación con fenol-cloroformo: método descrito por Miller et al. (Ordovás JM et 
al, 1987). Es un método manual que consiste en la obtención de ADN a partir de 
leucocitos de sangre periférica. Brevemente, en un primer paso se lisan los 
hematíes con una solución hipotónica; a continuación se utiliza una solución 
detergente para romper las membranas de los leucocitos y liberar el ADN. Por 
último, se purifica el ADN con una mezcla fenol-cloroformo y se precipita con 
acetato amónico 10M y etanol 70%. El ADN obtenido se resuspende en tampón TE 
(Tris EDTA) y se guarda a 4ºC. Se utiliza con muestras de sangre total fresca 
aunque también puede obtenerse ADN a partir de muestras de buffy-coat. 
Kit de extracción de ADN manual. Concretamente se ha utilizado el kit Ultraclean 
BloodSpin de MoBio Laboratorios, Inc. Consiste en un kit de extracción de ADN 
manual que se basa en la utilización de filtros de silica para aislar el ADN previa 
lisis de células y degradación de proteínas en presencia de Proteinasa K. Permite 
extraer ADN genómico a partir de sangre total (fresca, congelada o almacenada a 
4ºC) y buffy-coat. Este kit contiene todos los reactivos, filtros de silica y tubos 
requeridos para llevar a cabo todo el proceso sobre 250 muestras. 
Método automatizado con el robot MagNA Pure Compact Instrument de Roche. Este 
robot integra la tecnología necesaria para la purificación de ácidos nucleicos de 
manera automatizada. Esta preparado para procesar de 1 a 8 muestras en paralelo al 
mismo tiempo. Las muestras pueden proceder de sangre fresca, congelada o buffy-
coat. Funciona en combinación con kits que contienen todos los componentes ya 
optimizados necesarios para llevar a cabo el aislamiento de ADN suministrados 
también por Roche. 
Se utilizaron las tres técnicas según las características de la muestra. Si se 
trataba de sangre fresca el ADN se obtuvo a partir de la técnica de extracción 
mediante fenolcloroformo y si trataba de buffy-coat congelado, porque la 
extracción a partir de sangre fresca no obtuvo la concentración de ADN adecuada,  
se utilizaban las otras dos técnicas.  
3.4.2.2. Estudio de polimorfismos mediante PCR-RFLPs 
La amplificación mediante reacción en cadena de la polimerasa se realizó en 
los genes: ADIPOQ (rs17300539, rs2241766, rs17366743), LEP, RLEP, PYY y 
CD36 (rs1761667). Se realizó utilizando los oligonucleótidos mostrados en la tabla 
3.2. Todas las amplificaciones se efectuaron en un volumen de 50 µl (para 300 y 
600 ng de ADN de la muestra) y la mezcla de reacción que se utilizó fue: 1 pg de 
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dNTP´s, 25 pg de Mg2Cl, 2pg de cada primer y 2.5 U de Taq Polimerasa (5U/µl) 
(Orita M et al, 1989; Glavac D et al, 1993). Las condiciones de los ciclos de 
amplificación para el estudio de las diferentes variantes genéticas fueron similares: 
• para los polimorfismos rs17300539 (-11391 G>A), rs2241766 (+45 T>C), 
rs17366743 (Y111H) del gen ADIPOQ  después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos indicados para cada 
variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la 
correspondiente temperatura de anillamiento y 45 segundos a 72ºC. Para la 
extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC durante 5 
minutos.  
• para el polimorfismo rs7799039 del gen LEP (-2548 G>A) después de una 
desnaturalización inicial a 94ºC durante 5 minutos, se realizaron los ciclos 
indicados para cada variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 
45 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento y 45 segundos a 
72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC 
durante 7 minutos (Le Stunff C et al, 2000). 
• para el polimorfismo rs1137101 (Q223R) del gen RLEP después de una 
desnaturalización inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos 
indicados para cada variante con el siguiente protocolo: 30 segundos a 94ºC, 
30 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento y 30 segundos a 
72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC 
durante 5 minutos (Gotoda T et al, 1997). 
• para el polimorfismo rs1058046 (T72R) del gen PYY después de una 
desnaturalización inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos 
indicados para cada variante con el siguiente protocolo: 30 segundos a 95ºC, 
15 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento y 15 segundos a 
72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC 
durante 5 minutos (Hung CC et al, 2004) 
• para el polimorfismo rs1761667 (-3118 G>A) del gen CD36 después de una 
desnaturalización inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron los ciclos 
indicados para cada variante con el siguiente protocolo: 45 segundos a 94ºC, 
45 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento y 45 segundos a 
72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una temperatura de 72ºC 
durante 5 minutos. 
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La verificación de las amplificaciones se realizaba cargando 5 µl de la 
reacción en geles horizontales de agarosa 2% en 1X TAE. El ADN se visualizaba 
mediante tinción con bromuro de etidio y exposición a luz UV, el tamaño del 
fragmento obtenido se obtenía por comparación con el marcador XIII de Roche. 
Los primers necesarios para la PCR de los polimorfismos de los genes 
ADIPOQ (rs17300539, rs2241766, rs17366743) y CD36 se diseñaron con el 
programa informático Primer3 (Howard Hughes Medical Institute and National 
Institutes of Health, National Human Genome Research Institute 
http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/primer3_www.cgi). Posteriormente, los 
primers seleccionados se alineaban en la base de datos del NCBI utilizando la 
herramienta BLAST para verificar que hibridaban en la zona de interés (National 
Centre for Biotechnology Information, http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).   
En la tabla 3.2. se muestran los oligonucleótidos empleados, el número de 
ciclos, la temperatura de anillamiento y el tamaño amplificado mediante la PCR de 
los diferentes fragmentos de ADN de los genes estudiados mediante la técnica de 
PCR-RFLP. 
Tabla 3.2. Secuencia de oligonucleótidos, temperatura de anillamiento,  ciclos de 
amplificación, y tamaño de los fragmentos de ADN amplificados mediante PCR. 
Variante 
genética 










64,2ºC 39 372 pb 
GAGCCTGTTTTTCCAGTTCC 




64,2ºC 39 288 pb 
TGTGATGAAAGAGGCCAGAA 




58,5ºC 39 192 pb 
AGCCCAGGAATGTTGCAGT 




50ºC 30 242 pb 
AAAGCAAAGACAGGCATAAAAA 
rs1137101      
 (Q223R)   
RLEP 
AAACTCAACGACACTCTCCTT 
55ºC 40 368 pb 
TGAACTGACATTAGAGGTGAC 
rs1058046            
(T72R)       
PYY 
TACGCCTCCCTGCGCCACTACCTCA 
54ºC 35 239 pb 
GTCGGGGAAGAACGTTTTGGAAAGAGGC 




61,4ºC 39 348pb 
TTTTGGGAGAAATTCTGAAGAG 
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Tras la obtención de los productos de la PCR se procedía al protocolo de 
digestión para para llevar acabo la técnica de RFLP.  Las digestiones de restricción 
se realizaron siguiendo las indicaciones de cada fabricante para cada enzima. En la 
tabla 3.3. se indica para cada polimorfismo la enzima que se utiliza para la 
detección de la variante, la secuencia de reconocimiento de la enzima y los 
fragmentos que se originan  
Tabla 3.3. Enzimas utilizadas, secuencia de corte y fragmentos obtenidos tras la digestión 
del producto de amplificación para el cribado de las variantes en los genes de interés 
Gen / variante Enzima Secuencia de corte Fragmentos  
ADIPOQ  Msp I C↓CGG Alelo G: 205 pb, 167 pb 
rs17300539   Alelo A: 372 pb 
ADIPOQ Sma I CCC↓GGG Alelo T: 288 pb 
rs2241766     Alelo C: 202 pb, 86 pb 
ADIPOQ Rsa I GT↓AC Alelo T: 192 pb 
rs17366743     Alelo C: 141 pb, 51 pb 
LEP HhaI GCG↓C Alelo G: 181 pb, 61 pb 
rs7799039   Alelo A: 242 pb 
RLEP Msp I C↓CGG Alelo A (Q): 368 pb 
rs1137101   Alelo G (R): 245 pb, 123 pb 
PYY Stu I AGG↓CCT Alelo C:  209 pb  
rs1058046   Alelo G: 182 pb, 27 pb 
CD36 HhaI GCG↓C Alelo G: 139 pb, 95 pb 
rs1761667   Alelo A: 234 pb 
Los productos de digestión fueron sometidos a electroforesis en geles 
horizontales de agarosa al 2,5% en 1X TAE para los polimorfismos rs17300539, 
rs2241766  del gen ADIPOQ, y para LEP y RLEP, en geles al 3% para CD36, y en 
geles al 4% para rs17366743 de ADIPOQ y para PYY. Posteriormente el ADN se 
visualizaba mediante tinción con bromuro de etidio y exposición a luz UV, el 
tamaño del fragmento obtenido se obtenía por comparación con el marcador XIII. 
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3.4.2.3 Estudio de polimorfismos mediante sondas TaqMan 
El análisis de genotipado mediante reacción de PCR a tiempo real lo 
realizamos utilizando sondas Taqman flourescentes específicas para cada alelo del 
SNP. La sonda Taqman es un oligonucleótido que contiene fluorocromos en los 
dos extremos y que es capaz de hibridar en regiones internas y específicas de los 
productos de la reacción en cadena de la polimerasa. Esta sonda presenta un 
fluorocromo unido en el extremo 5’ó reporter (FAMTM, o VICTM) y otro unido en 
el extremo 3’ ó quencher (NFQ). Cuando la sonda está intacta, la fluorescencia 
emitida por el reporter es absorbida por el quencher mediante un proceso conocido 
como FRET (transferencia de energía de resonancia de Förster o transferencia de 
energía de resonancia fluorescente) que se traduce en la anulación de la 
fluorescencia de la sonda (Didenko VV et al, 2001). Si la secuencia de DNA 
complementaria a la sonda está presente, se produce la unión entre ambos. Cuando 
la polimerasa inicia el proceso de copiado desde el extremo 3’ del cebador degrada 
las sonda gracias a su actividad 5’ exonucleasa. Esta degradación hace que el 
reporter y el quencher se separen, produciéndose un incremento en la fluorescencia 
que es recogido y almacenado por el secuenciador. La separación de la sonda del 
DNA posibilita que el proceso de extensión del primer continúe hasta el final. Este 
proceso se repite en cada ciclo de la PCR, dando lugar a un incremento en la 
intensidad de la fluorescencia proporcional a la cantidad de producto generado.  
Así, se diseña una sonda Taqman con la secuencia que correspondería al alelo 
Y unido a un fluorocromo (FAMTM o VICTM), y otra sonda con la secuencia que 
correspondería al alelo X (FAMTM o VICTM). Cada sonda se unirá de manera 
específica a su secuencia complementaria, y al unirse será cuando la polimerasa 
separe el reporter del quencher y la fluorescencia que se emite será específica de la 
secuencia a la que era complementaria. En la siguiente figura tenemos representado 
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Figura 3.3. En esta figura se muestra como la sonda con la secuencia complementaria al 
DNA molde se une de manera específica y durante la elongación la polimerasa ejerce su 
actividad 5´exonucleasa permitiendo la liberación del fluorocromo y consecuentemente la 
emisión de fluorescencia. Modificado del TaqMan SNP Genotyping Assays Protocol. 
Para hacer la determinación del genotipo se utilizaron 2 tipos de plataformas: 
el analizador 7900HT Fast Real-Time PCR y el TaqMan Openarray Genotyping 
Instruments Platform, los dos de Applied Biosystems. A continuación, se describen 
y se mencionan las determinaciones que se realizaron en cada uno de ellos. 
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3.4.2.3.1 Análisis de fluorescencia mediante 7900HT Fast Real-Time PCR 
La plataforma 7900HT Fast Real-Tiem PCR (Figua 3.4.) mediante el uso de 
sondas fluorescentes permite la detección cuantitativa de secuencias de ácidos 
núcleicos usando un análisis de fluorescencia a tiempo real durante la PCR, así 
como una detección cuanlitativa de la secuencia de ácidos núcleicos con una 
lectura de fluorescencia a punto final, permitiendo la determinación del genotipo de 
cada muestra, mediante discriminación alélicas. 
 
 
Figura 3.4. A la izquierda se muestra los instrumentos que componen la plataforma 
7900HT Fast Real-Tiem PCR. A al derecha los gráficos que proporciona el programa 
SDS 2.3 en A) para la detección cuantitativa (arriba) en la PCR, y B)  para la detección 
cualitativa (abajo) en la discriminación alélica de fluorescencia. 
Mediante esta técnica se analizaron los polimorfismos de los genes: ADIPOQ 
(rs1501299), ADIPOR1, MLXIPL, MC4R, KCNJ11, ENPP1, TSPAN8. Para cada 
polimorfismo se utilizaron soluciones prediseñados por Applied Biosystem, las 
TaqMan SNP Genotyping Assay, que contienen la pareja de cebadores para la 
reacción de amplificación y las sondas TaqMan específicas para cada uno de los 
polimorfismos. En la tabla 3.4. se señalan las TaqMan SNP Genotyping Assay para 
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Tabla 3.4. Referencia de las TaqMan SNP Genotyping Assay de Applied 
Biosystems para cada polimorfismo genotipado con 7900HT Fast Real-Tiem 
PCR. 
Gen/Polimorfismo SNP Genotyping Assay Mix 
ADIPOQ rs1501299 C_7497299_10 
ADIPOQ rs17366568 C_33187752_10   
ADIPOR1 rs6666089 C_30887074_20 
MLXIPL rs3812316 C_2632498_10   
Intergen  MLXIPL/TBL2 rs17145738 C_2632544_10 
MC4R rs17782313 C__32667060_10 
KCNJ11 rs5219 C_11654065_10   
ENPP1 rs1044498 C_1207994_20 
Intergen TSPAN8/LGR5 rs7961581 C_121473_10 
La mezcla de PCR a tiempo real se prepara para el desarrollo de un protocolo 
estándar propuesto por Applied Biosystems, para un volumen final de reacción de 
5 µl. La mezcla de reacción está compuesta por: 2,5 µL de TaqMan Genotyping 
Master Mix (2x), 0,125 µL TaqMan SNP Genotyping Assay, 0,5 µL de ADN (25 
ng/µL) y 1,875 µL de agua bidestilada. Las reacciones se llevan a cabo en una 
placa de 384 pocillos (Microamp® Optical 384-well Reaction Plate, Applied 
Biosystems). Una vez cargada toda la placa se cubre con un adhesivo y se coloca 
en el bloque térmico del sistema de detección Applied Biosystems 7900HT Fast 
Real-Time PCR. Tras la carga se realiza el proceso de amplificación. Las 
condiciones de PCR a tiempo real según el protocolo estándar son las siguientes 
(Tabla 3.5.): 
Tabla 3.5. Condiciones de amplificación en el 7900HT Fast Real-Time PCR 
Nº Ciclos Etapa Condiciones 
1x Desnaturalización inicial 10 minutos a 95 ºC                            
40x 
Desnaturalización 15 segundos a 92 ºC            
Hibridación/Extensión 1 minuto a 60 ºC                         
Tras la amplificación se procede a la discriminación alélica, mediante la cual 
el software del sistema de detección 7900HT Fast Real-Time PCR (SDS 2.3) 
clasifica las muestras según la fluorescencia que detecta de la siguiente manera: a) 
Homocigoto alelo X: si solo existe fluorescencia VIC; b) Homocigoto alelo Y: si 
solo existe fluorescencia FAM; c) Heterocigoto (alelo X e Y): si existen ambas 
fluorescencias VIC y FAM.  
3. MATERIAL Y MÉTODOS 143 
 
3.4.2.3.2 Análisis de fluorescencia mediante TaqMan OpenArray Genotyping 
Instruments Platform 
Durante el desarrollo del presente trabajo se propuso una nueva plataforma de 
genotipado mediante sondas TaqMan, la plataforma OpenArray. Esta plataforma se 
basa también en la tecnología de las sondas TaqMan, midiendo la fluorescencia a 
punto final de la PCR para la determinación del genotipo en función de la señal de 
fluorescencia emitida para cada muestra (Figura 3.5.). 
 
 
Figura 3.5. Instrumentos que componen la plataforma TaqMan Openarray Genotyping. 
De izquierda a derecha: Ordenador con software SNP OpenArray  Genotyping, 
OpenArray NT Imager, dispensador para cargar las matrices, sellador de matrices y 
termociclador para matrices de OpenArray. 
El laboratorio del Departamento de Medicina Preventiva de la Facultad de 
Medicina de Valencia, donde se han realizado todos los análisis genéticos presentes 
en esta tesis, fue uno de los grupos pioneros en la obtención y puesta a punto del 
genotipado mediante la plataforma OpenArray en España. Inicialmente se utilizó 
una matriz diseñada para el genotipado de 64 SNPs para 48 muestras, dado que era 
la única presentación disponible al inicio de la utilización de este sistema.  
Para la puesta a punto de esta plataforma inicialmente se procedió al 
genotipado de muestras de ADNs de uso habitual en el laboratorio, con una media 
del ratio 260/280  de 1,775, normalizando la concentración de las muestras a 50ng. 
Posteriormente, se realizó un análisis de la calidad del proceso de genotipado de las 
muestras. Se observó que el 39,1% de los SNPs presentaban más de un 10% de 
resultados nulos. Paralelamente, los resultados mostraron que de los 64 SNPs, el 
14,1% presentaban una frecuencia del alelo minoritario inferior al 10%. Entre estos 
SNPs con un alelo de baja frecuencia, se observó que el 33,3% pertenecían al 
grupo de SNPs con mayor número de resultados nulos. 
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Tras la obtención de estos resultados, se realizó un segundo análisis a partir de 
ADNs de reciente extracción con un valor medio del ratio 260/280  de 1,884. En este 
caso se observó que solo el 14,1% de los SNPs tenían más de un 10% de resultados 
nulos, y ninguna de los que poseían un frecuencia del alelo minoritario inferior al 
10% pertenecían a las de mayor número de resultados nulos. Estos resultados 
mostraron la importancia de la pureza de las muestras para el proceso de 
genotipado mediante la plataforma OpenArray.  
Por otro lado, se realizó una comparación de los resultados obtenidos en 3 
polimorfismos genotipados tanto por la plataforma OpenArray como por la 
plataforma 7900HT. En la tabla 3.6. se muestran los porcentajes de concordancia 
de los resultados obtenidos en los 3 genotipos de cada polimorfismo, así como el 
porcentaje de concordancia general de los resultados obtenidos en ambas 
plataformas, observándose una concordancia significativa en los resultados 
obtenidos mediante el 7900HT y el OpenArray. 
Tabla 3.6. Porcentaje de resultados concordantes de cada genotipo y en general al 
comparar los resultados obtenidos mediante las plataformas 7900HT y OpenArray de los 

















95 88,3 76,5 93,4 <0,001 
ENPP1 
rs1044498  
100 97,6 97,5 97,6 <0,001 
KCNJ11     
rs5219  
94,7 94,7 98,4 95,2 <0,001 
Genotipo 11: homocigoto salvaje; Genotipo 12: heterocigoto; Genotipo 22: homocigoto 
mutado; P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según la plataforma de genotipado. 
Finalmente, se realizó otra prueba del genotipado mediante la plataforma 
OpenArray. En este caso, puesto que se había ampliado el tipo de presentaciones 
disponibles de las matrices, se optó por una matriz de 32 SNPs y 96 muestras, bajo 
el argumento que al aumentar el número de muestras por SNP en un solo proceso 
de genotipado podrían mejorar los resultados. Tras la obtención y análisis de los 
genotipos, se observó que con la matriz de 32 SNPs el porcentaje de polimorfismos 
que poseían más de un 10% de resultados nulos disminuyó al 9,4% en este caso.  
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Posteriormente, para el análisis genético mediante esta plataforma se 
seleccionaron los polimorfismos de los genes ADIPOQ (rs17300539), KCNJ11, 
ENPP1, ABCC8, FOXO1, BDNF, GHRL, GHSR, NPY2R, CD36 Y CNR1 para la 
realización de los análisis de asociación por su relevancia en los estudios realizados 
en el presente trabajo. Estos polimorfismos se encontraban incluidos en una matríz 
para 64 polimorfismos. En la tabla 3.7. se señalan las TaqMan SNP Genotyping 
Assay,  las cuales contienen la pareja de cebadores para la reacción de 
amplificación y las sondas TaqMan específicas para cada polimorfismos. 
Tabla 3.7. Referencia de las TaqMan SNP Genotyping Assay de Applied 
Biosystems para cada polimorfismo genotipado con TaqMan Openarray 
Genotyping 
Polimorfismo SNP Genotyping Assay Mix 
ADIPOQ rs17300539 C_33187774_10 
KCNJ11 rs5219 C_11654065_10   
ENPP1 rs1044498 C_1207994_20 
ABCC8 rs757110 C_600632_10 
BDNF rs925946 C_7469155_10 
GHRL rs4684677 C_25607748_10 
GHSR rs572169 C_1079489_20 
NPY2R rs2880411 C_308158_10 
CD36 rs2151916 C_15834276_20 
CNR1 rs806381 C_1652582_10 
CNR1 rs6454674 C_11418433_10 
MCM6 rs3754686 C_27511959_10 
NR1H3 rs7120118 C_1301060_20 
Para iniciar el protocolo de genotipado, la mezcla del ADN y la TaqMan 
OpenArray Master Mix se realiza en placas de 384, con un volumen de 2,7 µL de 
cada uno de ellos. La media de concentración de ADN usada fue de 50ng/µL. 
Posteriormente, esta mezcla se transfiere por capilaridad, mediante un 
dispensador, a una matriz compuesta por 3072 micropocillos, divididos en 48 
submatrices de 64 micropocillos cada uno, en los cuales se encuentran liofilizadas 
las SNP Genotyping Assays junto con la correspondiente pareja de cebadores 
necesarios para la amplificación (Figura 3.6.). En cada micropocillo queda 33nL de 
la mezcla de ADN más Master Mix. Así, en esta matriz se pueden genotipar 64 
polimorfismos de 48 muestras de ADN (Figura 3.6.). 
 











Figura 3.6. Matriz de OpenArray compuesta por 48 submatrices 8x8 y 3072 
micropocillos. Cada pocillo tiene una parte hidrofílica para atraer la mezcla de ADN y 
MasterMix y una parte hidrofóbica que la repele. Se introducen 33 nL de volumen final 
de reacción en cada micropocillo. En esta matriz se pueden genotipar 64 polimorfismos 
de 48 muestras de ADN. 
Posteriormente, la matriz se introduce en una funda con líquido de inmersión 
y se sella. A continuación, se realiza la reacción en cadena de la polimerasa en un 
termociclador apto para matrices de Openarray (GeneAmp® PCR System 9700) 
con las siguientes condiciones: 50ºC durante 15 segundos, 91ºC durante 10 
minutos, seguidos de 50 ciclos de 170 segundos a 54ºC y 45 segundos a 92ºC, y 
finalmente, baja la temperatura a 4ºC. Tras este paso, se procede al análisis de las 
muestras con el software OpenArrayTM SNP Genotyping Analysis v 1.0.3., 
visualizando los resultados como puntos de datos individuales para cada uno de los 
micropocillos que se representan en un plano cartesiano donde se muestra la 
intensidad de la fluorescencia de VIC frente a la de FAM, fluoróforos con los que 
vienen marcadas las sondas, asignando, según esta intensidad de fluorescencia, el 
genotipo de cada muestra para cada polimorfismo (homocigoto para alelo Y, 
heterocigoto (alelo X e Y) y homocigoto alelo X). 
Posteriormente los resultados de distintas matrices se integran mediante el 
software TaqMan Genotyper software v1.0, para la obtención de resultados de 
mayor precisión. 
33 nL de volumen total 
de reacción se introducen 





48 submatrices de 
8x8 micropocillos 
3072 micropocillos 
hay en cada matriz de 
Openarray 
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De todos los polimorfismos se obtuvieron datos de la variante genética en los 
alelos de ambos progenitores, y los individuos se clasificaron como homocigotos 
para el alelo normal, heterocigotos y homocigotos para el alelo mutado. 
Posteriormente, una vez comprobado si el efecto es dominante, recesivo o 
codominantes se agruparon los individuos de acuerdo con ello. Así, una vez 
demostrados efectos dominantes, o al menos codominantes, para una variante 
genética, se pudieron agrupar los portadores de la variante minoritaria (en 
homocigosis y en heterocigosis) y compararlos con los homocigotos de la variante 
más prevalente. 
3.4.2.4 Metodología para la detección de polimorfismos mediante 
secuenciación  
Para el estudio de nuevos polimorfismos que no estuvieran descritos en bases 
de datos, procedimos a la secuenciación de los tres exones del gen de la 
adiponectina, y posterior análisis de las secuencias y de los cromatogramas, 
proporcionados por la secuenciación, para la detección de nuevas variantes en el 
gen de la adiponectina. 
La secuenciación automática del ADN es un método utilizado para  conocer 
de manera precisa la sucesión de nucleótidos que componen los fragmentos de 
interés. La técnica esta basada en el método desarrollado por Sanger (Sanger F, 
1997). 
Para la secuenciación de las muestras elegimos los ADN de 33 pacientes que 
habían mostrado concentraciones extremas de adiponectina en plasma, tanto por 
exceso (aquellos que superaban unos niveles superiores a 30 µg/mL) tanto por 
defecto (aquellos que presentaban una concentracion inferior a 5 µg/mL). 
Para la obtención de las muestras para secuenciación, se realizó la 
amplificación de los tres exones mediate PCR, dado el tamaño del exón 3 se 
analizó mediante la amplificación de dos fragmentos que abarcaban toda la región 
del exón. La composición de la mezcla de reacción es la descrita en el apartado de 
la técnica PCR-RFLP. Las condiciones de PCR para los cuatro fragmentos 
amplificados fue: una desnaturalización inicial a 94ºC durante 6 minutos, seguido 
de 39 ciclos de 45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la temperatura de anillamiento 
correspondiente y 45 segundos a 72ºC, posteriormente 72ºC durante 5 minutos para 
la extensión del amplificado. Los oligonucleótidos empleados, la temperatura de 
anillamiento y el tamaño del amplificado se indica en la tabla 3.8.. Los exones 1 y 
2 se amplificaron con los oligonucleótidos descritos por Schäffler A et al (1999), el 
exón tres debido a su tamaño se dividió en dos fragmentos, los oligonucleótidos 
fueron diseñados con el programa Primer3 (Howard Hughes Medical Institute and 
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National Institutes of Health, National Human Genome Research Institute 
http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/primer3_www.cgi). 
Tabla 3.8. Listado de primers utilizados en este trabajo para la amplificación de los 














66,7 372 pb 
GGAGGTCTGTGATGAAAGAGGCC 
Exón 3 A 
GTTGTGAGTGGGAGCCACA 
66,7 406 pb 
GGCTGACCTTCACATCCTTC 
Exón 3 B 
AACATGCCCATTCGCTTTAC 
64,2 406 pb 
ATTGACTTTGGGGCTGTTTG 
Posteriormente, se realiza un protocolo de purificado del ADN amplificado. 
Para ello se añade 1 µl de glucógeno, 125 µl de isopropanol y 20 µl de acetato 
amonico 10M a los 50µl de la amplificación, tras la centrifugación, se realizan una 
serie de lavados al sedimento con etanol al 70% y se deja secar.  
La secuenciación de estos productos se realizó con el sistema ABI PRISM 
3700 en el servicio Servicio de Secuenciación de la Universidad de Valencia. El 
producto de esta técnica es la secuencia tratada y procesada informáticamente lista 
para ser analizada. Para la visualización de secuencias se ha empleado el programa 
informático CHROMAS® versión 2.31 (Technelysium Pty Ltd.). Para el 
alineamiento de secuencias procedentes de la secuenciación se ha hecho servir el 
programa disponible online MULTIALIN® (Corpet F, 1988). 
3.5 Métodos estadísticos 
Se creó una base de datos con el paquete estadístico SPSS, versión 15.0 para 
Windows (SPSS Chicago, IL), donde se recogieron todos los datos recopilados a 
partir de los cuestionarios, así como las variables obtenidas mediante analíticas y 
los resultados del genotipado de las muestras. Antes de proceder al análisis 
estadístico, se efectuó una depuración de los datos, con el fin de corregir errores de 
transcripción. Todos los análisis se realizaron con el paquete estadístico SPSS 
mencionado. 
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En primer lugar, se analizaron los estadísticos descriptivos para conocer, 
describir y resumir la muestra de la población estudiada. Además, se analizaron las 
diferencias entre hombres y mujeres y entre obesos y no obesos de variables 
continuas y categóricas. Para las variables continuas o cuantitativas se calcularon la 
media y la desviación típica, comprobándose la normalidad de estas variables 
mediante gráficos de distribución de frecuencias.  Cuando la variable original no 
mostró una distribución normal, se aplicó una transformación logarítmica, que fue 
el caso de los niveles plasmáticos de triglicéridos. Se empleó un test T-Student para 
comparar las medias de dos grupos independientes, previa determinación de la 
homogeneidad de las varianzas mediante el test de Levene, y el test ANOVA para 
la comparación de medias de más de 2 grupos. Las variables categóricas se 
expresaron en porcetaje. Para la comparación de porcentajes se utilizó un test Chi-
Cuadrado (χ2). Se consideraron que existían diferencias estadísticamente 
significativas cuando el p-valor era menor de 0,05. 
Para estudiar el efecto de los factores sociodemográficos se analizó la media y 
la desviación típica de la edad de la población y se realizó un test T-Student para 
muestras independientes para comparar las diferencias existentes según el sexo y 
entre obesos y no obesos. En función del IMC se categorizó a los participantes 
como individuos con normopeso, sobrepeso y obesidad y mediante un test Chi-
Cuadrado (χ2) se evaluó las diferencias entre hombres y mujeres en el grado de 
obesidad. Paralelamente, mediante un test Chi-Cuadrado (χ2) se analizaron las 
diferencias según el nivel de estudios de los participantes, agrupado en 4 categorias 
(sin estudios, estudios primarios, estudios secundarios y universitarios) entre 
hombres y mujeres y entre obesos y no obesos.  
Por otro lado, para analizar el efecto de factores ambientales se crearon 
variables categóricas con respecto a los estilos de vida: fumador/exfumador/nunca 
fumador, sedentario/no sedentario y baja adherencia a la DM/alta adherencia a la 
DM. Primero, se determinaron las diferencias entre hombres y mujeres y entre 
obesos y no obesos según estas variables ambientales mediante un test Chi-
Cuadrado (χ2). Posteriormente, se analizó la media y la desviación típica de 
variables cuantitativas de interés según las variables dicotómicas de los factores 
ambientales (fumador/no fumador, sedentario/no sedentario y baja adherencia a la 
DM/alta adherencia a la DM) mediante una prueba de T-Student para grupos 
independientes, tanto en la población total como estratificado según el sexo y la 
obesidad. 
Para estimar la asociación entre dos variables continuas se establecieron 
correlaciones divariadas con determinación del coeficiente de determinación de 
Pearson, posteriormente se realizaron correlaciones parciales para ajustar estar 
correlaciones por variables de confusión, mediante las variables del modelo 1: sexo 
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y edad, o las variables del modelo 2: sexo, edad e IMC. Se calculó la asociación 
entre niveles de adipocitoquinas y AGNE con factores ambientales y características 
clínicas mediante el calculó de la media y la desviación típica con el empleo de un 
test T-Student para comparar las medias de dos grupos independientes, previa 
determinación de la homogeneidad de las varianzas mediante el test de Levene, y el 
test ANOVA para la comparación de medias de más de 2 grupos. También se 
clasificaron a los individuos en terciles según su frecuencia de consumo de grupos 
de alimentos a la semana y se evaluó su asociación con los niveles de 
adipocitoquinas y AGNE mediante el test ANOVA para la comparación de medias. 
Tras estos análisis se emplearon modelos multivariantes (ANCOVA) para ajustar el 
efecto de las asociaciones por variables de confusión, mediante el modelo 1 
ajustado por sexo y edad, y el modelo 2 ajustado por sexo, edad e IMC. 
Respecot al al análisis genético, se estimaron las frecuencias genotípicas y 
alélicas. Los polimorfismos analizados se localizan en locus correspondientes a 
cromosomas autosómicos. De este modo, cada individuo es portador de 2 alelos, 
uno en cada copia del cromosoma, que se heredan del padre y de la madre de 
manera independiente. Así pues, para un hipotético locus con los alelos A y B, las 
3 posibilidades de parejas de alelos son AA, AB y BB que corresponden a los 3 
genotipos. Los individuos con dos alelos idénticos, AA o BB, se denominan 
homocigotos y los que tienen alelos diferentes (AB) heterocigotos (Iniesta R et al, 
2005). En este trabajo las frecuencias genotípicas se expresaron en porcentaje 
((AA/n)*100,  (AB/n)*100, (BB/n)*100; siendo n el tamaño de muestra, y las 
frecuencias alélicas se calcularon partir del recuento de cada genotipo en la 
población, a través de las siguientes fórmulas: 
 
p = 




2 BB + AB 
2n 
siendo p y q las frecuencias alélicas para los alelos A y B respectivamente y n el 
número total de individuos.  
Pero antes de proceder a los análisis de asociación de los genotipos obtenidos 
con otros parámetros, se comprobó si las frecuencias genotípicas estaban equilibrio 
de Hardy-Weinberg, sobretodo para constatar que no hubiera errores en la 
interpretación de los resultados de genotipado. En una población panmíctica, 
suficientemente grande y no sometida a migración, mutación, deriva génica o 
selección, las frecuencias génicas y genotípicas se mantienen constantes de 
generación en generación. Cuando se cumplen estas condiciones tal población se 
dice que está en equilibrio de Hardy-Weinberg. Este equilibrio se alcanza tras una 
sola generación. Así, a partir de las frecuencias observadas de los diferentes 
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genotipos se procedió al calculo del equilibrio de Hardy-Weinberg mediante la 
realización de un test de Chi-cuadrado (χ2), a través del programa LINKUTYL 
(Rockefeller University, 2004), disponible  en la página web 
http://linkage.rockefeller.edu/ott/linkutil.htm. Este programa compara las 
frecuencias observadas frente a las esperadas con el cálculo del Chi-cuadrado (χ2) 
con la determinación del p-valor. Posterioremente, para la determinación de las 
frecuencias genotípicas según el sexo se realizaron tablas de contingencia y se 
comprobaron las diferencias según el sexo mediante un test de Chi-cuadrado (χ2). 
Tras la obtención de los genotipos, se procedió al cálculo del desequilibrio de 
ligamiento entre polimorfismos situados en el mismo gen o en regiones génicas 
próximas. Existen varias medidas de desequilibrio de ligamiento entre un par de 
polimorfismos (Weiss KM et al, 2002, Zondervan Kt et al, 2004). La más simple es 
D (coeficiente de desequilibrio) que mide la diferencia entre las frecuencias de 
haplotipos observadas y las esperadas a partir de las frecuencias individuales de 
cada alelo. Así, considerando el SNP A con variantes A1 y A2 con frecuencias 
f(A1) y f(A2) y el SNP B con variantes B1 y B2 con frecuencias f(B1) y f(B2): 
D= f(A1B1) – f (A1)f(B1) 
siendo f(A1B1) la frecuencia del haplotipo constituido por los marcadores A1 y 
B1.  
 Sin embargo, D tiene el inconveniente de que depende de las frecuencias de 
los distintos alelos, por lo que no es útil para comparar el desequilibrio de 
ligamiento entre distintas regiones. Por este motivo se han diseñado nuevas 
medidas entre dos polimorfismos, siendo las más usadas D’ y r2. D’ se calcula 
ajustando el valor de D en función del máximo o mínimo valor que puede alcanzar 
a las frecuencias alélicas concretas: D’ = D/Dmax si D > 0, o D’ = D/Dmin si D < 
0. su valor oscila entre -1 y 1. r2 es el coeficiente de correlación entre los dos loci y 
se calcula mediante la siguiente fórmula: 
r2 = D2 / f (A1)f(B1) f (A2)f(B2) 
Su valor está comprendido entre 0 y 1. r2 es una medida más restrictiva que D’ 
(Balding DJ, 2006). Así, si el alelo de menor frecuencia de un polimorfismo está 
siempre asociado a uno de los dos alelos del otro polimorfismo, el valor de D’ será 
de 1. En cambio, r2 sólo será 1 si cada uno de los alelos de un polimorfismo está 
asociado a un único alelo del otro polimorfismo. Por tanto, las frecuencias del alelo 
menor son idénticas en los dos polimorfimos y además se encuentran siempre en el 
mismo haplotipo (están en fase de acoplamiento). Además, el incremento en 
tamaño muestral necesario para mantener la potencia estadística si se emplea un 
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polimorfismo marcador en lugar del polimorfismo causal es inversamente 
proporcional a r2. Así, por ejemplo, si en lugar de genotipar el polimorfismo causal, 
se genotipara un polimorfismo marcador que presentase un valor de r2 = 0,5 con el 
causal se precisaría el doble de muestras para mantener la potencia estadística 
(Zondervan Kt et al, 2004). 
Otra medida también utilizada es LOD. Es una medida de la existencia o no de 
ligamiento entre dos loci. Concretamente, es el logaritmo en base 10 de la 
probabilidad (Odds) de ligamiento entre dos loci. Cuando el valor de LOD ≥ 3 se 
considera ligamiento establecido (Balding DJ, 2006).  
En este trabajo se utilizó el programa Haploview versión 4.2 para calcular el 
desequilibrio de ligamiento. Este programa permite el cálculo D’, r2 y LOD así 
como la obtención de gráficos en los que se representa la D’x100 entre dos loci 
distinto color que indican el grado de desequilibrio de ligamiento. De manera que, 
la determinación del color viente determinado por los valores de LOD y D’, así 
para un LOD<2 el esquema aparece en blanco para un valor de D’<1 y azul para 
D’>1, pero si LOD>2 el esquema aparece en distintas tonalidades de rojo según el 
valor de D’, siendo más rosa para D’<1 e incrementando a rojo más intenso con un 
valor de D’>1 (Barrett JC et al, 2005). Posteriormente, se procedió a la 
construcción de haplotipos a partir de las parejas de polimorfismos que habían 
mostrado un desequilibrio de ligamiento, en la que se agruparon los genotipos 
homocigotos o portadores de los alelos minoritarios que mostraron una frecuencia 
similar en su segregación analizado mediante un test Chi-cuadrado (χ2). 
Para proceder al análisis de los genotipos de los polimorfismos, inicialmente 
en aquellos polimorfismos en los que la prevalencia del genotipo minoritario era 
inferior al 10% se agruparon los homocigotos del alelo minoritario con los 
heterocigotos y se compararon con los homocigotos del alelo mayoritario, para 
aumentar el poder estadístico. Posteriormente, para realizar los análisis de 
asociación de cada polimorfismo con variables cuantitativas se calculó la media y 
la desviación típica de estas variables en cada genotipo y se aplicó una 
transformación logarítmica sobre la concentración de triglicéridos ya que no 
cumplían la normalidad. Para establecer si las diferencias en las medias de 
variables cuantitativas eran estadísticamente significativas se empleó, un test T-
Student para comparar las medias de dos grupos independientes (2 genotipos), y el 
test ANOVA para la comparación de medias de más de 2 grupos (3 genotipos). Al 
realizar el test ANOVA se seleccionó un contraste polinómico que permitió 
obtener una estimación de la tendencia lineal de la asociación. Se consideraron 
diferencias estadísticamente significativas cuando el p-valor era inferior a 0,05.  
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Para ajustar el efecto de las asociaciones entre el genotipo de los 
polimorfismos con variables cuantitativas por variables de confusión. se emplearon 
modelos multivarientes (ANCOVA) En una asociación en la que la variable 
dependiente era el peso, el perímetro de cintura o el IMC  se ajustó por edad, sexo, 
DMT2, hipercolesterolemia, tabaquismo, adherencia a la DM y actividad física. 
Igualmente, si la varible dependiente era la concentración de adiponectina, leptina 
o AGNE se ajustó por estas mismas variables; edad, sexo, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaquismo, adherencia a la DM y actividad física. Si la 
variable dependiente eran niveles de lípidos se ajustó por edad, sexo, IMC, DMT2, 
HTA, tabaquismo, adherencia a la DM, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante. En el caso de que la variable dependiente era la glucosa se ajustó 
por edad, sexo, IMC, tabaquismo, adherencia a la DM, actividad física y 
tratamiento con insulina o antidiabéticos orales, y si la variable dependiente era 
PAS o PAD por edad, sexo, IMC, DMT2, tabaquismo, adherencia a la DM, 
actividad física y tratamiento antihipertensivo. 
También se analizó la asociación de los polimorfimos seleccionados con 
variables categóricas, en concreto para examinar la asociación con patologías como 
obesidad, DMT2, hipercolesterolemia e HTA. Para ello, se calculó la OR (odds 
ratio), que indica la probabilidad de que los sujetos con el problema de salud 
estudiado estén expuestos al factor analizado (polimorfismo), comparada con la 
probabilidad de que lo estén las personas sin el problema de salud.  
Clásicamente, el cálculo de las OR se ha reservado para los estudios de casos 
y controles, siendo la razón de prevalencia la medida de asociación típica de los 
estudios transversales, siendo este último el tipo de estudio realizado en el presente 
trabajo. Sin embargo, en la actualidad está ampliamente aceptado el cálculo de las 
OR en los estudios de prevalencia, indicando que son OR de prevalencia. 
Las diferencias en la prevalencia de las frecuencias genotípicas entre obesos y 
no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos se determinaron 
mediante tablas de contigencia y test de Chi-Cuadrado (χ2). Se utilizó el análisis de 
regresión logística simple y múltiple para estimar la OR y su intervalo de confianza 
(IC) al 95% de la asociación entre el polimorfismo y enfermedad agrupando 
portadores del alelo minoritario frente a la categoría de referencia, homocigotos 
para el alelo mayoritario. El valor de P se calculó siempre con 2 colas y se 
consideró estadísticamente significativo un valor de p<0,05. Para ajustar por 
variables de confusión se utilizó el análisis de regresión multivariante, ajustando 
por edad y sexo puesto que se trata de un estudio transversal 
Los análisis de asociación de los polimorfimos con variables cuantitativas se 
realizaron posteriormente estratificados por sexo, obesidad, DMT2, 
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hipercolesterolemia e HTA para detectar la existencia de heterogeneidad en los 
resultados según estos factores, así como la posible interacción entre los 
polimorfismos y estos factores en la determinación de la asociación con las 
variables de interés. También, se estudiaron interacciones gen*ambiente, a partir de 
las variables dicotómicas ambientales (fumador/no fumador, sedentario/no 
sedentario y baja adherencia a la DM/alta adherencia a la DM) y las interacción 
gen*gen que influyeran sobre las asociaciones entre los polimorfismos con las 
variables de interés. Las interacciones gen*sexo, gen*obesidad, gen*DMT2, 
gen*hipercolesterolemia, gen*HTA, gen*ambiente y gen*gen se estimaron 
mediante el cálculo de la significación estadística del término de interacción 
empleando modelos multivariantes (ANCOVA) para calcular interacciones. Se 
consideraron estadísticamente significativas las interacciones cuando el p-valor era 




 4. RESULTADOS 
4.1 Generalidades 
En este apartado se presentan los resultados de esta tesis fruto de un trabajo 
multidisciplinar que conlleva una labor en equipo para la obtención de conclusiones 
generales. En estos años de investigación se ha ido recopilando la información necesaria 
para poder realizar las actividadades encaminadas para esta tesis. La  doctoranda ha tenido 
la oportunidad de poder implicarse en todos y cada uno los trabajos que envuelven el 
protocolo de investigación en genómica cardiovascular. De esta manera, la doctoranda se 
ha realizado diversas técnicas de laboratorio entre las que están incluidas; la extracción de 
ADN por varias técnicas hasta el análisis de polimorfismos por con distintas tecnologías, 
para llevar a cabo la realización de bases de datos genómicas, con el objetivo del 
tratamiento y análisis estadístico de los datos obtenidos. Además, también ha podido  
participar en la presentación de los resultados y redacción de manuscritos o 
comunicaciones a congresos. 
Así, a continuación se presentan los resultados obtenidos del estudio transversal de la 
población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia. Al inicio se reflejan las 
características generales de la muestra estudiada, las medidas antropométricas y 
bioquímicas estudiadas, los antecedentes clínicos personales y familiares y el consumo de 
fármacos. También, se presentan las características bioquímicas de la muestra según la 
obesidad, así como la influencia de características sociodemográficas y ambientales y su 
influencia en el desarrollo de la obesidad. Además, se presentan la asociación entre 
parámetros antropométricos, bioquímicos y ambientales con niveles de adipocitoquinas y 
de AGNE. Posteriormente se muestran los resultados de los genes estudiados, su 
prevalencia, la asociación con fenotipos relacionados y el análisis de interacciones 
gen*ambiente y gen*gen. Finalmente se muetra los resultados del estudio para la detección 
de polimorfismos en los exones del gen ADIPOQ. 
 
4 
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4.2 Estudio PREDIMED 
4.2.1 Características generales de la población 
En este estudio se incluyeron 1050 participantes del estudio PREDIMED reclutados 
en el nodo de Valencia. Se trata de individuos de elevado riesgo cardiovascular, pero libres 
de haber sufrido un evento cardiovascular. Del total de participantes, 390 (37,1%) son 
hombres  y 660 son mujeres (62,9%). Las principales características antropométricas y 
bioquímicas recogidas en la visita inicial de la población estudiada y en función del sexo se 
muestran en la tabla 4.1. 
Tabla 4.1. Características antropométricas y bioquímicas de la población estudiada y  en 









Media ± DS Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 67± 5 0,016 
Peso (kg) 76,3 ± 12,0 81,2 ± 11,8 73,5 ± 11,3 <0,001 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,4 29,4 ± 3,9 30,8 ± 4,6 <0,001 
Cintura (cm) 102,7 ± 11,9 104,6 ± 11,5 101,5 ± 12,0 <0,001 
CT (mg/dl) 205,9 ± 38,7 198,2 ± 37,1 210,4 ± 38,9 <0,001 
c-LDL (mg/dl) 128,0 ± 35,2 124,3 ± 35,0 130,1 ± 35,2 0,012 
c-HDL (mg/dl) 52,7 ± 13,0 48,0 ± 10,9 55,4 ± 13,4 <0,001 
TG (mg/dl) 127,1 ± 65,0 134,0 ± 70,6 123,0 ± 61,2 0,009 
Glucosa (mg/dl) 119,0 ± 38,5 125,8 ± 40,4 115,1 ± 36,8 <0,001 
PAS (mmHg) 146,3 ± 20,1 147,3 ± 19,7 145,7 ± 20,3 0,235 
PAD  (mmHg) 81,4 ± 10,6 82,1 ± 11,0 80,9 ± 10,3 0,101 
PCR (mg/L)# 3,1 ± 2,9 2,6 ± 2,6 3,3 ± 3,1 0,338 
ICAM-1 (ng/mL)# 268,9 ± 139,8 245,9 ± 105,1 284,3 ± 156,7 0,174 
VCAM-1 (ng/mL)# 1085,9 ± 416,4 1113,7 ± 434,1 1072,2 ± 408,4 0,578 
IL-6 (pg/mL)# 3,3 ± 1,8 3,1 ± 1,6 3,5 ± 2,0 0,318 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; 
c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; 
PAD: presión arterial diastólica; PCR: proteína C reactiva; ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; 
molécula de adhesión celular vascular IL-6: interleuquina 6. #: medida realizada en una muestra n=150 (59 
hombres, 91 mujeres). 1: p valor de comparación de medias entre hombres y mujeres mediante un prueba T-
Student. 
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Los hombres presentan un IMC menor que las mujeres resultando estadísticamente 
significativa esta diferencia (29,4±3,4 vs. 30,8±4,6 Kg/m2; p<0,001).  En cambio, tanto el 
peso como el perímetro de la cintura son mayores en hombres que en mujeres, con 
diferencias también significativas (p<0,001 en ambos casos). Paralelamente, las mujeres 
presentan mayor concentración de colesterol y de c-LDL (p<0,001 y p=0,012, 
respectivamente), pero también muestran mayor concentración de c-HDL (p<0,001) y 
menor concentración de triglicéridos (p=0,009) y de glucosa (p<0,001) que los hombres. 
Sin embargo, no se obesrvaron diferencias en los valores de presión arterial, ni en los 
marcadores de inflamación.  
Por otro lado, se determinaron también las prevalencias de  las características clínicas 
de la muestra estudiada, como se muestran en la tabla 4.2.. Al tratarse de una población con 
elevado riesgo cardiovascular la prevalencia de HTA e hipercolesterolemia es alta (74,6 % 
y 81,5% respectivamente), con una prevalencia intermedia de DMT2 (44,6%). Existe un 
mayor porcentaje de mujeres que presentan HTA y hipercolesterolemia que de hombres, 
sin embargo, la proporción de hombres diabéticos es mayor respecto a las mujeres de 
forma estadísticamente significativa (p<0,001).  









Hipertensos (%) 81,5 75,4 85,0 <0,001 
Diabéticos (%) 44,6 52,3 40,1 <0,001 
Obesos (IMC ≥ 30 kg/m2)  (%) 49,8 42,1 54,3 <0,001 
Hipercolesterolémicos (%)  74,6 70,6 76,9 0,023 
Antecedentes  de CI (%) 21,7 15,4 25,3 0,001 
Medicación     
       Hipolipemiante 49,6 49,2 49,8 0,972 
       Antihipertensivos 65,0 58,4 68,7 0,005 
       Insulina o ADO 45,6 42,2 57,9 0,002 
CI: cardiopatía isquémica. ADO: antidiabéticos orales. 
1: p valor obtenido mediante un  test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes entre hombres y 
mujeres. 
Respecto a la prevalencia de obesidad en la muestra el 49,8% de los individuos son 
obesos. Según el rango del valor del IMC, el porcentaje de individuos con normopeso en la 
muestra estudiada es del 9,2%, los individuos con sobrepeso representan el 41% y 
presentan obesidad el 49,8% de los participantes.  
158   Tesis Doctoral, C Ortega-Azorín  
 
Paralelamente, según el perímetro de la cintura en función de los puntos de corte de la 
Internacional Diabetes Federation para definir la obesidad abdominal, en la muestra 
estudiada el 82,2% de los hombres presentaron un perímetro de cintura superior a 94cm y 
el 96,2% de las mujeres una cintura superior a 80cm. 
4.2.2 Estudio de características generales de la población en relación a la 
obesidad 
Los valores medios de características bioquímicas así como del perímetro de la cintura 
que muestran los participantes de la muestra estudiada en función de la obesidad se 
muestran en la tabla 4.3. 
Tabla 4.3. Características antropométricas y bioquímicas de la población estudiada en 
relación a la obesidad 
 
Obesos     
(n=523) 
No obesos  
(n=527) 
 
 Media ± DS Media ± DS P
1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,873 
Cintura (cm) 109,0 ± 10,1 96,3 ± 10,1 <0,001 
CT (mg/dl) 207,5 ± 39,1 204,4 ± 38,0 0,190 
c-LDL (mg/dl) 128,7 ± 35,1 127,4 ± 35,1 0,549 
c-HDL (mg/dl) 51,4 ± 11,7 54,0 ± 14,2 0,002 
TG (mg/dl) 134,6 ± 66,8 119,3 ± 61,8 <0,001 
Glucosa (mg/dl) 121,0 ± 35,6 117,1 ± 41,3 0,109 
PAS (mmHg) 148,1 ± 19,8 144,5 ± 20,1 0,003 
PAD  (mmHg) 83,1 ± 10,8 79,5 ± 10,0 <0,001 
PCR (mg/L)# 3,0 ± 2,5 3,1 ± 3,3 0,921 
ICAM-1 (ng/mL)# 269,1 ± 148,7 271,0 ± 126,1 0,949 
VCAM-1 (ng/mL)# 1096,5 ± 417,2 1074,7 ± 420,9 0,770 
IL-6 (pg/mL)# 3,2 ± 1,6 3,5 ± 2,2 0,459 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de 
baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; 
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PCR: proteína C reactiva; 
ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular vascular IL-6: 
interleuquina 6. #: medida realizada en una muestra n=150 ( 90 obesos, 60 no obesos). 1: p valor 
de comparación de medias entre obesos y no obesos mediante un prueba T-Student. 
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Los resultados muestran que los obesos presentan de manera significativa mayor 
perímetro de la cintura junto con mayores niveles de triglicéridos y de presión arterial, en 
cambio muestran menores niveles de c-HDL en comparación con los no obesos. No se 
observaron diferencias según la obesidad en los niveles de marcadores de inflamación. No 
se detectó heterogenedidad en los resultados al realizarlos según el sexo.  
4.2.3 Estudio de características relacionadas con el desarrollo de la obesidad 
En esta apartado se muestran las características sociodemográficas y ambientales que 
presenta la muestra en general y en relación con la obesidad. Entre los factores 
sociodemográficos se muestran datos de edad, sexo y nivel cultural. Entre los factores 
ambientales se indica el cosumo de tabaco, la conducta sedentaria y la adherencia a la Dieta 
Mediterránea. También se muestran los datos antropométricos de peso, IMC y perímetro de 
la cintura, junto con datos bioquímicos generales en función de los factores ambientales. 
4.2.3.1 Estudio de factores sociodemográficos y su asociación con obesidad 
4.2.3.1.1 Edad y sexo 
La media de edad de la muestra estudiada fue de 67±6 años. No se encontraron 
diferencias significativas en la media de edad entre individuos obesos y no obesos 
(67,1±6,0 vs 67,0±6,4 respectivamente, p=0.791). Entre los no obesos, los hombres 
presentan una media de edad de 66±6 años y las mujeres de 67±6 años (p=0,053), y entre 
los obesos, la media de edad fue de 66±6 años para los hombres y 67±5 años para las 
mujeres (p=0,293).  
De los 1050 participantes del estudio, el 42,1% de los hombres son obesos frente al 
54,3% de las mujeres, con diferencias significativas en la prevalencia de la obesidad según 
el sexo (p<0,01). Según el rango del valor del IMC, en hombres se observa mayor 
prevalencia de individuos con normopeso y sobrepeso que en mujeres (hombres: 12,5% y 
45,5% respectivamente, mujer: 7,3% y 38,4%, respectivamente). En cambio, en mujeres se 
detecta mayor pocentaje de personas con obesidad que en hombres (hombres: 42,1%; 
mujer: 54,3%), resultando significativas estas diferencias (p<0,001). En la figura 4.1. se 
indica la prevalencia del rango de obesidad según el sexo. 
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                          Figura 4.1. Prevalencia del rango de obesidad en función del sexo 
4.2.3.1.2 Nivel de estudios 
Respecto al nivel de estudios, en la tabla 4.4. se muestra la prevalencia de 
participantes según el nivel de estudios, tanto en la muestra total como en función del sexo 
y del grado de obesidad. Se indica que el 76,4% de los participantes tan solo realizó 
estudios primarios y el 4,6% no poseían estudios. Se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en el nivel de estudios según el sexo (p<0,001), pues el 
9,5% de los hombres tenían estudios universitarios frente al 6,2% de las mujeres, además 
un 1,4% de los hombres no tenía estudios mientras que las mujeres eran un 6,4%. Al 
comparar el nivel estudios según la obesidad, el 71% de los no obesos realizaron estudios 
primarios frente al 81,7% de los individuos obesos, además el 10,4% de los no obesos 
tenían estudios universitarios en comparación con el 4,6% de los obesos, detectándose 
diferencias significativas en el nivel de estudios según la obesidad (P<0,001).  
Tabla 4.4. Valores de porcentaje de individuos según en nivel de estudios en la población 
estudiada y en función del sexo y la obesidad. 
1: p valor obtenido mediante un  test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes entre hombres y mujeres 
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Al analizar la relación entre el nivel de estudios y la obesidad en hombres y mujeres 
no se detectó heterogeneidad en los resultados según el sexo. 
4.2.3.2 Estudio de factores ambientales y su asociación con obesidad 
4.2.3.2.1 Consumo de tabaco 
El 12,5 % de los individuos incluidos en el estudio son fumadores y el 22,3% 
exfumadores. Los hombres presentan un porcentaje más elevado de fumadores y de 
exfumadores que las mujeres hallándose diferencias estadísticamente significativas 
(p<0,001). Al comparar el hábito tabáquico según la obesidad también se encontrarón 
diferencias significativas (p=0,003), con mayor prevalencia de no obesos fumadores que 
obesos fumadores (14,2% vs 10,9%). En la tabla 4.5. se muestra la prevalencia de 
participantes según el hábito de consumo de tabaco para la muestra completa, en función 
del sexo y según el grado de obesidad.  
Tabla 4.5. Valores de porcentaje de individuos según su consumo de tabaco en la población 



















Fumador 12,5 26,3 4,4 
<0,001 
14,2 10,9 
0,003  Exfumador 22,3 46,6 8,1 25,6 18,7 
Nunca 
fumador 




1: p valor obtenido mediante un  test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes entre hombres y mujeres 
y entre obesos y no obesos 
Entre los fumadores de la muestra se obtuvo un consumo medio de 15,1±9,8 
cigarrillos al dia, con un mínimo de 1 y un máximo de 40 cigarros al día. No se observaron 
diferencias significativas en el consumo medio de cigarrillos entre sexos (15,6±9,8 cig./día 
en hombres y 13,9±9,3 cig./día en mujeres, p=0,437), ni en función de la obesidad 
(14,8±10,11 cig./día en no obesos y 15,7±9,3 cig./día en obesos, p=0,676). Tampoco se 
observó heteregeneidad en los resultados al analizar las diferencias según el hábito 
tabáquico en relación con la obesidad según el sexo. 
Posteriormente, se analizaron las diferencias entre fumadores actuales y no fumadores  
con respecto a variables antropométricas, niveles de lípidos y presión arterial. Los 
resultados se muestran en la tabla 4.6.:  
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Tabla 4.6. Diferencias en parámetros antropométricos, niveles plasmáticos de 
lípidos y tensión arterial entre fumadores y no fumadores en la población estudiada. 
 
Fumador    
(n=135) 
No fumador   
(n=915) 
 
Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 64 ± 6 68 ± 6 <0,001 
Peso (kg) 79,7 ± 13,1 75,8 ± 11,8 0,001 
IMC(kg/m2) 29,4 ± 4,1 30,4 ± 4,4 0,010 
Cintura (cm) 102,9 ± 12,1 102,7 ± 11,9 0,855 
CT (mg/dl) 209,0 ± 44,8 205,5 ± 37,7 0,336 
c-LDL (mg/dl) 129,5 ± 38,3 127,8 ± 34,6 0,623 
c-HDL (mg/dl) 48,6 ± 13,9 53,3 ± 12,8 <0,001 
TG (mg/dl) 140,7 ± 73,0 124,8 ± 63,4 0,015 
Glucosa (mg/dl) 119,9 ± 38,3 118,9 ± 38,6 0,775 
PAS (mmHg) 147,6 ± 20,1 146,2 ± 20,1 0,453 
PAD  (mmHg) 83,5 ± 10,2 81,1 ± 10,6 0,017 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de 
baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: 
presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. 
1: p valor de comparación de medias mediante un prueba T-Student. 
Se observa que los fumadores presentan de manera significativa mayor peso, PAD y 
niveles de triglicéridos, en cambio, muestran menor edad y niveles de c-HDL, como 
también menor IMC. Se observaron las mismas diferencias en hombres y mujeres, así 
como en obesos y no obesos. 
4.2.3.2.2 Actividad física  
En la muestra estudiada al tratarse de individuos de elevado riesgo cardiovascular el 
27,2% presentaban un estilo de vida sedentario. Se encontraron diferencias significativas 
según el sexo ya que en hombres el 21,4% se consideraron sedentarios frente al 30,6% de 
las mujeres (p=0,001). Además, al tratarse de una población de edad avanzada y alto riesgo 
cardiovascular, el ejercicio más frecuentemente realizado fue salir a pasear ya que el 72,3% 
de los participantes salían a pasear una media de 3,9±2,8 días a la semana, con una 
duración del paseo de 42,0±37,8 minutos, sin alcanzar diferencias significativas en la 
realización de esta actividad entre hombres y mujeres (p=0,059). 
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En relación a la obesidad, se observa un mayor porcentaje de individuos obesos 
sedentarios frente a los no obesos (31,0% vs 23,4%; p=0,007), detectándose un mayor 
riesgo de obesidad entre los individuos sedentarios (OR= 1,47 IC95% (1,11-1,94) 
p=0,007), manteniéndose la significación estadística tras ajustar por sexo y edad (OR= 1,40 
IC95% (1,05-1,85) p=0,020). Al realizar estos análisis en hombres y mujeres los resultados 
fueron homogéneos en ambos sexos. 
Posteriormente, se analizaron las diferencias entre sedentario y no sedentario con 
respecto a variables antropométricas, niveles de lípidos y presión arterial. Los resultados se 
muestran en la tabla 4.7.: 
Tabla 4.7. Diferencias en parámetros antropométricos, niveles plasmáticos de 
lípidos y tensión arterial entre sedentarios y no sedentarios en la población estudiada. 
 





Media ± DS Media ± DS P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,723 
Peso (kg) 77,5 ± 13,0 75,7 ± 11,5 0,033 
IMC(kg/m2) 31,1 ± 4,7 29,9 ± 4,1 <0,001 
Cintura (cm) 105,2 ± 12,2 101,6 ± 11,8 <0,001 
CT (mg/dl) 208,9 ± 39,3 205,1 ± 38,8 0,167 
c-LDL (mg/dl) 129,1 ± 36,0 127,8 ± 35,3 0,609 
c-HDL (mg/dl) 51,2 ± 12,8 53,2 ± 13,1 0,029 
TG (mg/dl) 135,4 ± 70,5 123,4 ± 63,2 0,009 
Glucosa (mg/dl) 126,3 ± 43,0 115,7 ± 36,1 <0,001 
PAS (mmHg) 148,5 ± 20,6 145,9 ± 19,9 0,072 
PAD  (mmHg) 82,0 ± 10,5 81,4 ± 10,5 0,445 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de 
baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p 
valor de comparación de medias mediante un prueba T-Student. 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el perímetro de cintura, 
peso, IMC, glucosa, c-HDL y TG, de modo que los sedentarios presentan menores niveles 
de c-HDL y mayor perímetro de cintura, peso e IMC y concentración plasmática de glucosa 
y TG. Las diferencias en la PAS  quedaron en el límite de la significación estadística. 
Paralelamente, se observó que un estilo de vida no sedentario presentaba la misma 
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influencia en los parámetros antropométricos en hombres y mujeres, así como un mejor 
perfil lípidico tanto en hombres y mujeres como en obesos y no obesos. 
4.2.3.2.3 Dieta  
Para estudiar la relación entre obesidad y el seguimiento de un patrón alimenticio 
característico de la Dieta Mediterránea se comprobó la adherencia que esta muestra tenía 
en su alimentación a la Dieta Mediterránea a través del cuestionario de 14 puntos. Se 
comprobó el porcentaje de individuos que había obtenido cada una de las puntuaciones 
posibles. Así, se observó que nuestra muestra tenía un adherencia media a la Dieta 
Mediterránea, ya que la mayoría de nuestros participantes obtuvieron una puntuación entre 
7 (15,1%), 8 (18,8%) y 9 (17,9%) puntos. Ninguno de los participantes obtuvo una 
puntuación inferior a 3 puntos. No se encontraron diferencias significativas en la 
adherencia a la Dieta Mediterránea entre hombres y mujeres (p=0,313). En cambio, se 
observó un mayor porcentaje de individuos no obesos con una puntuación de 9 puntos 
(19,5%) frente a los obesos cuyo mayor porcentaje obtuvo 8 puntos (20,7%) (p=0,001). 
Se realizó un punto de corte en la escala total de 14 puntos para realizar dos grupos 
con igual porcentaje de individuos en función del grado de adherencia a la Dieta 
Mediterránea. Así, los que tenían una baja adherencia a la Dieta Mediterránea fueron los 
que obtuvieron una puntuación de 3 a 8 puntos (50,1%) y los que obtuvieron entre 9 y 14 
puntos fueron los de alta adhrencia a la  Dieta Mediterránea (49,9%).  
Según el grado de adhrencia a la Dieta Mediterránea, el 57,3% de los no obesos tiene 
una alta adhrencia frente al 42,7% de los obesos, se observa que una alta adherencia a la 
Dieta Mediterránea se asocia con un menor riesgo de obesidad (OR= 0,57 IC95% (0,44-
0,73) p<0,001), manteniéndose la significación estadística tras ajustar por sexo y edad 
(OR= 0,56 IC95% (0,48-0,72) p<0,001). Tras estratificar por sexo, en hombres esta 
asociación se quedó próxima a la significación estadística (p=0,093), manteniéndose en 
mujeres (OR= 0,50 IC95% (0,37-0,69) p<0,001), incluso tras ajustar por edad (OR= 0,49 
IC95% (0,36-0,68) p<0,001) (Figura 4.2.). 














Figura 4.2. Representación del riesgo de obesidad (OR) asociado a la adherencia a la  Dieta 
Mediterránea en la muestra estudiada tras ajustar por sexo y edad, y según el sexo tras ajustar 
por edad. 
Posteriormente, se analizaron las diferencias entre los individuos que consumen una 
dieta con elevado grado de adherencia a la DM frente a los que consumen una dieta de bajo 
grado de adherencia a la DM con respecto a variables antropométricas, niveles de lípidos y 
presión arterial.Los resultados se muestran en la tabla 4.8. 
Se observa que los individuos que consumen una dieta con un elevado grado de 
adherencia a la DM presentan de manera estadísiticamente significativa menor IMC y 
perímetro de la cintura, así como también muestran mayores niveles de c-HDL. 
Paralelamente, al analizar éstas diferencias según el sexo y la obesidad se observaron las 
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Tabla 4.8. Diferencias en parámetros antropométricos, niveles plasmáticos de 
lípidos y tensión arterial entre individuos que consumen una dieta con elevado o bajo 
grado de adherencia a la DM en la población estudiada. 
 
Alta adherencia DM 
(n=524) 
Baja adherencia DM 
(n=526) 
 
Media ± DS Media ± DS P
1 
Edad (años) 67 ± 7 67 ± 6 0,624 
Peso (kg) 75,5 ± 12,2 76,9 ± 11,9 0,053 
IMC(kg/m2) 29,7 ± 4,4 30,8 ± 4,3 <0,001 
Cintura (cm) 101,4 ± 11,8 103,9 ± 11,9 0,001 
CT (mg/dl) 205,6 ± 38,0 206,2 ± 39,2 0,810 
c-LDL (mg/dl) 127,4 ± 34,7 128,6 ± 35,3 0,576 
c-HDL (mg/dl) 53,7 ± 13,2 51,6 ± 12,6 0,008 
TG (mg/dl) 124,2 ± 65,2 128,9 ± 65,3 0,181 
Glucosa (mg/dl) 117,3 ± 37,0 120,9 ± 40,2 0,137 
PAS (mmHg) 145,7 ± 20,5 146,9 ± 19,6 0,358 
PAD  (mmHg) 81,9 ± 10,5 80,8 ± 10,6 0,082 
DM: Dieta Mediterránea; IMC: Índice de masa corporal; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica CT: colesterol total; c-LDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de 
alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de comparación de medias mediante un 
prueba T-Student. 
4.2.4 Estudio de los niveles de adipocitoquinas y de AGNE 
En este apartado se presentan los valores de parámetros bioquímicos específicos 
medidos en la pblación del estudio PREDIMED. Se exponen valores de adiponectina, 
leptina y AGNE medidos en plasma y su correlacón por parámetros antropométricos y 
bioquímicos generales, así como la modulación en estos parámetros según la influencia de 
ciertos factores ambientales y su relación con obesidad y otros factores de riesgo 
cardiovascular. 
 
4. RESULTADOS 167 
 
4.2.4.1 Niveles de adipocitoquinas y AGNE de los participantes  
A continuación, se muestran en la tabla 4.9. los valores medios de adiponectina, 
leptina y AGNE medidos en plasma en la población total y en función del sexo.  
Tabla 4.9. Niveles medios de adiponectina, leptina y AGNE en la población estudiada y 










Media ± DS Media ± DS Media ± DS P
1 
Adiponectina (µg/mL) 10,4 ± 5,7 7,8 ± 4,0 12,0 ± 6,0 <0,001 
Leptina (ng/mL) 26,6 ± 22,7 13,2 ± 13,7 34,3 ± 23,3 <0,001 
AGNE (mg/dL) 17,1 ± 7,3 16,4 ± 7,1 17,5 ± 7,4  0,016 
AGNE: ácidos grasos no esterificados. 1: p valor de comparación de medias entre 
hombres y mujeres mediante un prueba T-Student 
En los tres parámetros se observan diferencias significativas según el sexo, 
presentando las mujeres mayores niveles de adiponectina, leptina y AGNE que los 
hombres.  
4.2.4.2 Estudios de asociación entre parámetros antropométricos y bioquímicos con 
adipocitoquinas y AGNE 
En esta población de elevado riesgo cardiovascular se estudió la correlación existente 
entre parámetros antropométricos y bioquímicos con niveles de adiponectina, leptina y 
AGNE. En la tabla 4.10. se indica los valores del coeficiente de correlación observados en 
cada caso.  
La adiponectina muestra una fuerte correlación positiva con los niveles de c-HDL  y 
más débil con el colesterol e inversa con los niveles de triglicéridos y glucosa, incluso tras 
ajustar por las variables incluidas tanto en el modelo 1 como en el 2 (colesterol; modeo 1: 
p=0,012, modelo 2: p=0,010; c-HDL, triglicéridos y glucosa: p<0,001 en ambos modelos). 
En cambio, los AGNE mostraron una correlación negativa con c-HDL, alcanzando la 
significación tras ajustar por sexo y edad (p=0,013), y positiva con triglicéridos, glucosa y 
CT, incluso tras ajustar por las variables tanto del modelo 1 (triglicéridos y glucosa: 
p<0,001, CT: p=0,005) como del modelo 2 (triglicéridos y glucosa: p<0,001, CT: p=0,008). 
Además, los AGNE también mostraron una correlación positva tanto con PAS como con 
PAD, manteniendo la significación tras ajustar por las variables del modelo 1 (PAS: 
p=0,031; PAD; p=0,016), aunque ambas correlaciones perdieron la significación tras 
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ajustar por las variables del modelo 2 (PAS: p=0,113; PAD; p=0,164). La leptina mostró 
una correlación positiva con PAD, incluso tras ajustar por las variables del modelo 1 
(p<0,001), pero sin alcanzar la significación en el modelo 2 (p=0,441). En cambio, la 
correlación entre leptina y triglicéridos solo alcanzó la significación estadística tras ajustar 
por las variables del modelo 1 (modelo 1: p=0,012; modelo 2: p=0,687).  Los niveles de 
leptina y c-HDL se correlacionaron de manera inversa tras ajustar por el modelo 1 (r=-
0,086, p=0,011), siendo inversa pero no significativa esta relación tras ajustar por las 
variables del modelo 2 (r=-0,020, p=0,61). Paralelamente, la leptina también mostró una 
correlación negativa con glucosa, sin alcanzar la significación tras ajustar por las variables 
de ambos modelos (modelo 1: p=0,172; modelo 2: p=0,136). 
Tabla 4.10. Coeficiente de correlación entre adiponectina, leptina y AGNE con 








r P1 r P1 r P1 
Peso (kg) -0,155 <0,001 0,233 <0,001* 0,130 <0,001* 
IMC(kg/m2) 0,008 0,812 0,481 <0,001* 0,182 <0,001* 
Cintura (cm) -0,088 0,008* 0,260 <0,001* 0,161 <0,001* 
CT (mg/dl) 0,098 0,002*§ 0,035 0,263 0,093 0,003*§ 
c-LDL (mg/dl) 0,062 0,060 -0,014 0,668 0,012 0,718 
c-HDL (mg/dl) 0,393 <0,001*§ 0,065 0,041* -0,052 0,103* 
TG (mg/dl) -,0240 <0,001*§ 0,048 0,133* 0,253 <0,001*§ 
Glucosa (mg/dl) -0,203 <0,001*§ -0,088 0,006 0,273 <0,001*§ 
PAS (mmHg) 0,043 0,188 0,027 0,393 0,067 0,034* 
PAD  (mmHg) -0,018 0,578 0,070 0,027* 0,068 0,033* 
AGNE: ácidos grasos no esterificados; IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. 
r: coeficiente de correlación de Pearson en modelo no ajustado.  
1: p valor de correlación entre variables en un modelo no ajustado. *: p valor < 0,05 de correlación 
entre variables en el modelo 1 ajustado por sexo y edad. §: p valor < 0,05 de correlación de 
variables en el modelo 2 ajustado por sexo, edad e IMC. 
Por otro lado, los niveles plasmáticos de leptina y AGNE se correlacionaron 
positivamente con peso, IMC y perímetro de la cintura, manteniéndose estas asociaciones 
tras ajustar por las variables sexo y edad del modelo 1 (p<0,001 en todos los casos), 
mientras que los niveles de adiponectina se correlacionaron negativamente con el peso y el 
4. RESULTADOS 169 
 
perímetro de la cintura, quedándose en el límite de la significación tras ajustar por las 
variables del modelo 1 (peso: p=0,098; perímetro de la cintura: p=0,049).  
Posteriormente, se realizaron estas mismas correlaciones según el sexo. En la tabla 
4.11. se muestran los coeficientes de correlación obtenidos entre los niveles de 
adiponectina y parámetros antropométricos y bioquímicos en hombre y mujeres. 
Tabla 4.11. Coeficiente de correlación entre adiponectina y parámetros 
antropométricos y bioquímicos de la población estudiada según el sexo. 
 Adiponectina (µg/mL) 
 
Hombre (n=390) Mujer (n=660) 
r P1 r P1 
Peso (kg) -0,014 0,791 -0,076 0,061 
IMC(kg/m2) 0,070 0,191 -0,090 0,027* 
Cintura (cm) 0,039 0,472 -0,076 0,068* 
CT (mg/dl) -0,011 0,842 0,076 0,064 
c-LDL (mg/dl) 0,018 0,742 0,044 0,287 
c-HDL (mg/dl) 0,248 <0,001*§ 0,362 <0,001*§ 
TG (mg/dl) -0,118 0,028*§ -0,290 <0,001*§ 
Glucosa (mg/dl) -0,062 0,249 -0,217 <0,001*§ 
PAS (mmHg) 0,108 0,046 0,045 0,277 
PAD  (mmHg) 0,058 0,280 -0,022 0,599 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; 
TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. 
R: coeficiente de correlación de Pearson en modelo no ajustado.  
1: p valor de correlación entre variables en un modelo no ajustado. *: p valor < 0,05 de 
correlación entre variables en el modelo 1 ajustado por edad. §: p valor < 0,05 de 
correlación de variables en el modelo 2 ajustado por edad e IMC. 
 
Los resultados indican que en ambos sexos la adiponectina se correlacionó 
positivamente con los niveles de c-HDL y negativamente con los niveles de triglicéridos, 
incluso tras ajustar por las variables del modelo 1 y 2 (c-HDL y triglicéridos: p<0,001 en 
ambos sexo en los dos modelos). En cambio, la correlación entre adiponectina y glucosa 
solo se observó en mujeres, manteniéndose significativa tras ajustar por ambos modelos 
(p<0,001 en ambos modelos). Además, en mujeres se mantuvo la correlación inversa entre 
adiponectina y perímetro de la cintura, y también se detectó que se correlacionaba de 
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manera negativa con IMC, manteniendo la significación ambas correlaciones tras ajustar 
por edad (cintura: p=0,025; IMC: p=0,010). 
En la tabla 4.12. se indican los coeficientes de correlación obtenidos entre los niveles 
de leptina y parámetros antropométricos y bioquímicos según el sexo. 
Tabla 4.12. Coeficiente de correlación entre leptina y parámetros antropométricos y 
bioquímicos de la población estudiada según el sexo. 
 Leptina (ng/mL) 
 
Hombre (n=390) Mujer (n=660) 
r P1 r P1 
Peso (kg) 0,389 <0,001* 0,473 <0,001* 
IMC(kg/m2) 0,402 <0,001* 0,496 <0,001* 
Cintura (cm) 0,337 <0,001* 0,392 <0,001* 
CT (mg/dl) -0,063 0,234 -0,030 0,445 
c-LDL (mg/dl) -0,080 0,134 -0,052 0,195 
c-HDL (mg/dl) -0,051 0,332 -0,069 0,082 
TG (mg/dl) 0,050 0,346 0,110 0,006* 
Glucosa (mg/dl) 0,052 0,328 -0,060 0,129 
PAS (mmHg) 0,081 0,123 0,045 0,254 
PAD  (mmHg) 0,114 0,031* 0,109 0,006* 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; 
TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. 
r: coeficiente de correlación de Pearson en modelo no ajustado.  
1: p valor de correlación entre variables en un modelo no ajustado. *: p valor < 0,05 de 
correlación entre variables en el modelo 1 ajustado por edad. §: p valor < 0,05 de 
correlación de variables en el modelo 2 ajustado por edad e IMC. 
Se observa que tanto en hombres como en mujeres se mantuvieron las correlaciones 
positivas entre leptina y parámetros antropométricos, y leptina y PAD, incluso tras ajustar 
por edad (p<0,001 en ambos sexos para parámetros antropométricos; PAD: hombres: 
p=0,033; mujer: p=0,002). En mujeres también se observó que los niveles de triglicéridos 
se correlacionaban positivamente con los niveles de leptina, manteniéndose esta relación 
tras ajustar por edad (modelo 1: p=0,019), pero sin ser significativas al incluir el IMC entre 
las variables de confusión (modelo 2: p=0,962). 
En la tabla 4.13. se muestran los coeficientes de correlación obtenidos entre los 
niveles de AGNE con parámetros antropométricos y bioquímicos en hombres y mujeres. 
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Tabla 4.13. Coeficiente de correlación entre AGNE y parámetros 
antropométricos y bioquímicos de la población estudiada según el sexo. 
 AGNE (mg/dl) 
 
Hombre (n=390) Mujer (n=660) 
r P1 r P1 
Peso (kg) 0,111 0,031 0,190 <0,001* 
IMC(kg/m2) 0,112 0,031 0,201 <0,001* 
Cintura (cm) 0,107 0,041 0,210 <0,001* 
CT (mg/dl) 0,117 0,024*§ 0,064 0,106 
c-LDL (mg/dl) 0,012 0,815 0,002 0,953 
c-HDL (mg/dl) -0,007 0,894 -0,107 0,007* 
TG (mg/dl) 0,257 <0,001*§ 0,262 <0,001*§ 
Glucosa (mg/dl) 0,247 <0,001*§ 0,312 <0,001*§ 
PAS (mmHg) 0,107 0,040 0,051 0,200 
PAD  (mmHg) 0,099 0,057 0,055 0,165 
AGNE: ácidos grasos no esterificados; IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol 
total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado 
a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: 
presión arterial diastólica. 
r: coeficiente de correlación de Pearson en modelo no ajustado.  
1: p valor de correlación entre variables en un modelo no ajustado. *: p valor < 0,05 de 
correlación entre variables en el modelo 1 ajustado por edad. §: p valor < 0,05 de 
correlación de variables en el modelo 2 ajustado por edad e IMC. 
No se detectó heterogeneidad según el sexo en las correlaciones observadas entre los 
AGNE y los triglicéridos y la glucosa, siendo signifivativas en ambos sexos tras ajustar por 
las variables incluidas en ambos modelos (triglicéridos y glucosa: p<0,001 para ambos 
sexos en los dos modelos). Paralelamente, también se observó las correlaciones entre los 
AGNE y datos antropométricos en ambos sexos, quedándose en el límite de la significación 
en hombres y manteniéndose significativas en mujeres tras ajustar por edad (hombre: peso: 
p=0.050; IMC: p=0,097; cintura: p=0,084; mujer: p<0,001 en todos los parámetros 
antropométricos). La correlación entre AGNE y colesterol solo se observó en hombres, 
siendo significativa tras ajustar por las variables incluidas en ambos modelos (modelo 1: 
p=0,008; modelo 2: p=0,017). En cambio, en mujeres se detectó que los AGNE se 
correlacionban de manera negativa con c-HDL, incluso tras ajustar por edad (p=0,007), 
quedándose al límite de la significación al ajustar por edad e IMC (p=0,058). 
A continuación, se realizaron estos análisis según el grado de obesidad de los 
participantes. En la tabla 4.14. se muestran los coeficientes de correlación obtenidos entre 
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adiponectina y perímetro de la cintura y parámetros bioquímicos en individuos con 
nomopeso, sobrepeso y obesidad. 
Tabla 4.14. Coeficiente de correlación entre adiponectina y perímetro de la cintura y 
parámetros bioquímicos de la población estudiada según el grado de obesidad 
 Adiponectina (µg/mL) 
 
Normopeso (n=98) Sobrepeso (n=430) Obesidad (n=522) 
r P1 r P1 r P1 
Cintura (cm) -0,246 0,026 -0,128 0,014 -0,017 0,709 
CT (mg/dl) 0,088 0,421 0,084 0,104 0,127 0,006* 
c-LDL (mg/dl) -0,024 0,824 0,033 0,528 0,125 0,007* 
c-HDL (mg/dl) 0,459 <0,001* 0,418 <0,001* 0,358 <0,001* 
TG (mg/dl) -0,154 0,158 -0,248 <0,001* -0,240 <0,001* 
Glucosa (mg/dl) -0,190 0,080 -0,210 <0,001* -0,206 <0,001* 
PAS (mmHg) 0,061 0,582 0,050 0,333 0,041 0,373 
PAD  (mmHg) 0,054 0,629 -0,038 0,465 0,001 0,974 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. 
r: coeficiente de correlación de Pearson en modelo no ajustado.  
1: p valor de correlación entre variables en un modelo no ajustado. *: p valor < 0,05 de correlación 
entre variables tras ajustar por sexo y edad.  
Los resultados muestras que la adiponectina se correlaciona con los niveles de c-HDL 
independientemente del grado de obesidad, incluso tras ajustar por variables de confusión 
(normopeso: p=0,016; sobrepeso y obesidad: p<0,001). Sin embargo, la correlación inversa 
entre adiponectina y perímetro de la cintura se detectó en individuos con normopeso y 
sobrepeso pero no en los obesos, sin ser significativa en ningún grupo tras ajustar por sexo 
y edad (normopeso: p=0,517, sobrepeso: p=0,556, obesidad: p=0,573).  En individuos con 
sobrepeso y obesidad se detectó las correlaciónes negativas que presentaba la adiponectina 
con los niveles de triglicéridos y glucosa, manteniéndose tras ajustar por las variables de 
confusión (p<0,001 para ambos parámetros). En cambio, solo en obesos la adiponectina 
mostró una correlación positiva con los niveles de colesterol y c-LDL, incluso tras ajustar 
por sexo y edad (colesterol: p=0,033, c-LDL: p=0,046). 
En la tabla 4.15. se muestran los coeficientes de correlación obtenidos entre los 
niveles de leptina plasmáticos y perímetro de la cintura y parámetros bioquímicos según el 
grado de obesidad. 
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Tabla 4.15. Coeficiente de correlación entre leptina y perímetro de la cintura y 
parámetros bioquímicos de la población estudiada según el grado de obesidad 
 Leptina (ng/mL) 
 
Normopeso (n=98) Sobrepeso (n=430) Obesidad (n=522) 
r P1 r P1 r P1 
Cintura (cm) 0,060 0,592* -0,023 0,646* 0,119 0,008* 
CT (mg/dl) 0,136 0,214 -0,061 0,219 0,052 0,241 
c-LDL (mg/dl) 0,085 0,441 -0,139 0,005 0,021 0,647 
c-HDL (mg/dl) 0,090 0,414 0,156 0,002 0,106 0,018 
TG (mg/dl) 0,087 0,427 -0,029 0,562 -0,011 0,806 
Glucosa (mg/dl) -0,018 0,873 -0,135 0,006 -0,117 0,009* 
PAS (mmHg) 0,171 0,125 -0,040 0,424 -0,011 0,809 
PAD  (mmHg) 0,271 0,014* -0,081 0,105 0,027 0,544 
IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. 
r: coeficiente de correlación de Pearson en modelo no ajustado.  
1: p valor de correlación entre variables en un modelo no ajustado. *: p valor < 0,05 de correlación 
entre variables tras ajustar por sexo y edad.  
En función del grado de obesidad, la leptina mostró una correlación positiva con el 
perímetro de la cintura en individuos con normopeso, sobrepeso y obesidad tras ajustar por 
las variables de confusión (normopeso: r=0,272; p=0,017; sobrepeso: r=0,112; p=0,036; 
obesidad: r=0,266; p<0,001). Por otro lado, tanto en individuos con sobrepeso y obesidad 
se observó la correlación entre los niveles de leptina y c-HDL, pasando a ser una 
correlación inversa aunque no significativa tras ajustar por sexo y edad (sobrepeso: r=-
0,021, p=0,695; obesidad: r=-0,029, p=0,539). Paralelamente, también se observó en 
individuos con sobrepeso y obesidad la correlación inversa entre leptina y glucosa, aunque 
solo mantuvo la significación tras ajustar por variables confusoras en individuos obesos 
(sobrepeso: p=0,352; obesidad: p=0,008). Mientras que solo en indivuduos con normpeso 
la leptina se correlacionó de manera inversa con la PAD, incluso tras ajustar por variables 
de confusión (p=0,007). 
En la tabla 4.16. se indican los coeficientes de correlación obtenidos entre  los niveles 
de AGNE plasmáticos con perímetro de la cintura y parámetros bioquímicos según el grado 
de obesidad. 
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Tabla 4.16. Coeficiente de correlación entre AGNE y perímetro de la cintura y 
parámetros bioquímicos de la población estudiada según el grado de obesidad 
 AGNE (mg/dl) 
 
Normopeso (n=98) Sobrepeso (n=430) Obesidad (n=522) 
r P1 r P1 r P1 
Cintura (cm) 0,194 0,073 0,001 0,987 0,133 0,003* 
CT (mg/dl) 0,047 0,657 0,034 0,497 0,127 0,004* 
c-LDL (mg/dl) 0,057 0,597 -0,047 0,348 0,035 0,441 
c-HDL (mg/dl) -0,173 0,103 -0,040 0,421 -0,007 0,869 
TG (mg/dl) 0,207 0,050 0,212 <0,001* 0,252 <0,001* 
Glucosa (mg/dl) 0,312 0,003* 0,275 <0,001* 0,268 <0,001* 
PAS (mmHg) 0,099 0,364 0,070 0,156 0,022 0,627 
PAD  (mmHg) 0,090 0,406 0,013 0,788 0,043 0,339 
AGNE: ácidos grasos no esterificados; IMC: Índice de masa corporal; CT: colesterol total; c-LDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. 
r: coeficiente de correlación de Pearson en modelo no ajustado.  
1: p valor de correlación entre variables en un modelo no ajustado. *: p valor < 0,05 de correlación 
entre variables tras ajustar por sexo y edad.  
El grado de obesidad no influyó en la correlación positiva observada entre AGNE y 
glucosa, incluso tras ajustar por sexo y edad (normpeso: p=0,012; sobrepeso y obesidad: 
p<0,001). Paralelamente, se observó en todos los grupos la asociación positiva entre AGNE 
y triglicéridos, manteniendo en individuos con sobrepeso y obesidad la significación tras 
ajustar por variables de confusión (normopeso: p=0,112; sobrepeso y obesidad: p<0,001). 
En cambio, solo en individuos con obesidad se observó que los niveles de AG se 
correlacionaran positivamente con el perímetro de la cintura y con los niveles de colesterol, 
incluso tras ajustra por factores de confusión (perímetro de la cintura: p=0,002; colesterol: 
p=0,005). 
Finalmente, se analizaron las correlaciones existentes entre ambas adipocitoquinas y 
AGNE. Con ello, se observó que los niveles de adiponectina en plasma aunque se 
correlacionaban con los de leptina (r=0,162, p<0,001), no se observó esta asociación tras 
ajustar por sexo y edad (r=-0,008, p=0,824), ni por sexo, edad e IMC (r=0,003, p=0,443). 
En cambio los AGNE si se correlacionaban de manera inversa con los niveles de 
adiponectina tras ajustar por sexo y edad (r=-0,070, p=0,037), manteniéndose en el límite 
de la significación tras ajutar por sexo, edad e IMC (r=-0,006, p=0,070). La leptina y los 
AGNE se asociaron de manera positiva (r=0,147, p<0,001), incluso tras ajustar por sexo y 
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edad (r=0,119, p<0,001), quedándose en el límite de la significación tras ajustar por sexo, 
edad e IMC (r=0,056, p=0,077).  
Al realizar estas correlaciones según el sexo, la asociación entre adiponectina y leptina 
no se observó en ningún sexo (hombre: r=0,083, p=0,125; mujer: r=-0,009, p=0,823). En 
cambio, ambos sexos se observó la correlación positiva entre leptina y AGNE (hombres: 
r=0,141 p=0,007; mujer r=0,132 p=0,001), manteniéndose en ambos casos tras ajustar por 
edad  (hombres: p=0,016; mujer p=0,005), pero sin ser significativa al ajustar por edad e 
IMC (hombres: p=0,057; mujer: p=0,535). Además, solo en mujeres se observó de manera 
significativa la asociación inversa entre los AGNE y la adiponectina (hombre: r=-0,049, 
p=0,362; mujer: r=-0,082, p=0,043), quedándose en el límite de la significación al ajustar 
por edad (p=0,053), y perdiéndose al incluir el IMC entre las variables de confusión 
(p=0,145). En función de la obesidad, aunque en individuos con sobrepeso y con obesidad 
se observó una correlación positiva entre adiponectina y leptina (normopeso: r=0,124 
p=0,267; sobrepeso: r=0,189 p<0,001; obesidad: r=0,208 p<0,001), no se alcanzó la 
significación tras ajustar por sexo y edad (sobrepeso: p=0,800; obesidad: p=0,076). Los 
niveles de adiponectina se asociaron de manera inversa con los de AGNE en los distintos 
grupos según su grado de obesidad, aunque sin alcanzar en ninguno de ellos (normopeso: 
r=-0,132, p=0,226; sobrepeso: r=-0,024, p=0,645; obeso: r=-0,035, p=0,452). 
Paralelamente, solo en obesos se observó que los niveles de AGNE y leptina presentaran un 
correlación significativa (normopeso: r=-0,128, p=0,241; sobrepeso: r=0,082, p=0,095; 
obeso: r=0,114, p=0,010), quedándose en el límite de la significación al ajustar por sexo y 
edad (p=0,085). 
4.2.4.3 Estudios de asociación entre factores ambientales con adipocitoquinas 
y AGNE 
A continuación se expone en la tabla 4.17. la influencia de factores ambientales como 
son el consumo de tabaco, la realización de actividad física y la adhrencia a la Dieta 
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Tabla 4.17. Valores medios de adiponectina, leptina y AGNE según la influencia de factores 








 Media±DS P Media±DS P Media±DS P 
• Tabaco       
Fumador 8,0 ± 4,5 <0,001 15,6 ± 13,7 <0,001 15,4 ± 6,6 0,003 
Exfumador   9,0 ± 5,4  19,4 ± 20.3  16,6 ± 6,9  
Nunca fumador  11,4 ± 5,8  31,0 ± 23,3  17,6 ± 7,5  
• Act.  física       
Sedentario   10,5 ± 5,6 0,966 30,2 ± 25,2 0,003   18,0 ± 7,9 0,016* 
No sedentario   10,5 ± 5,8  25,4 ± 21,6    16,8 ± 7,1  
• Dieta Medit.       
Baja adherencia   10,6 ± 6,0 0,668   28,0±24,2 0,070   17,5 ± 7,6 0,345 
Alta adherencia   10,4 ± 5,6    25,4±21,1    17,0 ± 7,0  
Act. Física: actividad física; Dieta Medit.: Dieta Mediterránea. AGNE: ácidos grasos no esterificados. 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado. Se empleo una prueba ANOVA para 
comparar medias según el consumo de tabaco. Se empleo una prueba T-Student para comparar medias 
según la actividad física y la adherencia a la Dieta Mediterránea. *: p valor < 0,05 de comparación de 
medias en el modelo 1 ajustado por sexo y edad. §: p valor < 0,05 de comparación de medias en el 
modelo 2 ajustado por sexo, edad e IMC. 
El consumo de tabaco influye de manera significativa en los niveles de los tres 
parámetros, mostrando mayores niveles tanto de adipocitoquinas como de AGNE los nunca 
fumadores, observándose una tendencia lineal significativa en los tres parámetros 
(adiponectina: p tendencia lineal<0,001; leptina: p tendencia lineal<0,001; AGNE; p 
tendencia lineal=0,002). Aunque estas diferencias no fueron significativas ni en el modelo 
ajustado por sexo y edad (adiponectina: p=0,403; leptina; p=0,251; AGNE: p=0,200), ni en 
el ajustado por sexo, edad e IMC (adiponectina: p=0,370; leptina: p=0,189; AGNE: 
p=0,302), por lo que estas diferencias pueden ser debidas a que la mayor prevalencia de no 
fumadores corresponde a las mujeres las cuales poseen mayores niveles de adipocitoquinas 
y AGNE. Tras estratificar por sexo se observó solo en hombres, siendo los que presentaban 
una mayor prevalencia de individuos fumadores, diferencias en la concentración de 
adiponectina y leptina, siendo los nunca fumadores los que mostraron mayores niveles de 
ambas adipocitoquinas, aunque sin mostrar tendencia en los niveles de leptina 
(adiponectina: fumador: 6,5±2,5 µg/mL; exfumador: 8,0±4,3 µg/mL; nunca fumador: 
8,5±4,3, p=0,001, p tendencia lineal=0,001; leptina: fumador: 11,0±7,8 ng/mL; exfumador: 
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15,2±17,2 ng/mL; nunca fumador: 11,8±10,6, p=0,030, p tendencia lineal=0,683), 
mintiéndose la signifiación en ambos casos al ajustar por edad (adiponectina: p=0,016; 
leptina: p=0,037), conservándose solo en el caso de la adiponectina al incluir el IMC entre 
las variables de confusión (adiponectina: p=0,014; leptina: p=0,080). No se detectó 
heterogeneidad en estos resultados según el grado de obesidad. 
Por otro parte, los participantes sedentarios presentan mayores niveles de leptina y 
AGNE frente a los no sedentarios, manteniéndose significativas estas diferencias en los 
niveles de AGNE tras ajustar por sexo y edad (leptina: p=0,072; ácidso grasos: p=0,022), y 
quedándose en el límite, también en ácidso grasos, en el modelo ajustado por sexo, edad e 
IMC (leptina: p=0,776; ácidos grasos: p=0,064). En función del sexo, se observó la misma 
tendencia en estos resultados tanto en hombres como en mujeres. En cambio, según la 
obesidad se observó que en no obesos los niveles de leptina era similares tanto en 
sedentarios como en no sedentarios (sedentario; 18,7±14,1 vs no sedentario; 18,5±16,5, 
p=0,871), pero entre los obesos los sedentarios si presentaron mayores niveles de leptina 
frente a los no sedentarios (sedentario: 39,3±28,2 ng/ml vs no sedentario: 33,2±23,9 ng/ml, 
p=0,015), quedándose en el límite de la significación tras ajustar por las variables del 
modelo 1 (p=0,054),  y perdiéndose tras ajustar por las variables del modelo 2 (p=0,270). 
En cambio, el efecto de la actividad física sobre los niveles de AGNE se observó en 
individuos no obesos donde los sedentarios mostraron mayores niveles de AGNE que los 
no sedentarios (sedentario: 17,3±8,3 mg/dL vs no sedentario: 15,6±6,4 mg/dL, p=0,031), 
pero entre los obesos no se observaron diferencias en los niveles de AGNE (p=0,372). 
La adherencia a la Dieta Mediterránea no mostró influencia significativa en ninguno 
de los tres parámetros bioquímicos específicos. Tampoco se observó influencia ni en 
función del sexo ni de la obesidad. 
4.2.4.3.1 Estudios de asociación entre grupos de alimentos característicos de la Dieta 
Mediteránea con niveles de adipocitoquinas y AGNE 
Posteriormente, se analizó la influencia de grupos de alimentos característicos del 
modelo de Dieta tipo Mediterráneo, como son el consumo de lacteos, aceite de oliva, 
carnes rojas, pescados, legumbres, frutas, verduras, repostería comercial, frutos secos y 
vino en la concentración de los distintos parámetros bioquímicos específicos analizados; 
adiponectina, leptina y AGNE.  
En la tabla 4.18. se muestran según la frecuencia de consumo de productos lácteos y 
de aceite de oliva los valores medios de concentración de adiponectina, leptina y AGNE. 
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Tabla 4.18. Valores medios de concentración de adiponectina, leptina y AGNE según 
la frecuencia de consumo semanal agrupada por terciles de lácteos y aceite de oliva 
















Adiponectina (µg/mL) 9,9 ± 5,8 10,6 ± 6,0 10,8 ± 5,3 0,089 
Leptina (ng/mL) 23,5 ± 20,8 25,8 ± 22,0 29,9 ± 24,0 0,001 
AGNE (mg/dL) 16,9 ± 6,7 17,0 ± 7,7 17,5 ± 7,6 0,539 







Adiponectina (µg/mL) 10,4 ± 6,0 10,7 ± 5,9 10,2 ± 5,5 0,475 
Leptina (ng/mL) 22,8 ± 18,2 27,8 ± 23,3 26,2 ± 22,8 0,104 
AGNE (mg/dL) 17,2 ± 7,4 17,3 ± 7,5 17,0 ± 7,2 0,789 
AOV: aceite de oliva virgen; AGNE: ácidos grasos no esterificados; v/s: veces por semana 1: p 
valor de comparación de medias obtenido mediante una prueba ANOVA; .*: p valor<0,05 de 
comparación de medias en un modelo 1 ajustado por sexo y edad. §: p valor<0,05 de comparación 
de medias en un modelo 2 ajustado  por sexo, edad e IMC. 
Se observa que el consumo de lácteos influye en los niveles de leptina, mostrando una 
tendencia en el incremento de la concentración de leptina al aumentar la frecuencia de 
consumo de productos lácteos (p tendencia lineal=0,001), aunque estos resultados no se 
mantuvieron significativos al ajustar por sexo y edad (p=0,083), ni al incluir el IMC entre 
las variables de confusión (p=0,467). Además, la diferencia en el consumo de aceite de 
oliva no influyó en los niveles de las adipocitoquinas ni de AGNE.  
No se observó heterogeneidad en los resultados al realizarlos en función del sexo y la 
obesidad. 
A continuación, se presentan en la tabla 4.19. los resultados de concentración de 
adiponectina, leptina y de AGNE en función de la frecuencia de cosumo de carnes rojas, 
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Tabla 4.19. Valores medios de concentración de adiponectina, leptina y AGNE según la 
frecuencia de consumo semanal agrupada por terciles de carnes rojas, pescados y 
















Adiponectina (µg/mL) 10,6 ± 5,4 10,7 ± 6,0 10,1 ± 5,7 0,314 
Leptina (ng/mL) 28,6 ± 24,2 26,7 ± 22,7 24,8 ± 21,1 0,097 
AGNE (mg/dL) 17,9 ± 7,3 17,0 ± 7,8 16,7 ± 6,8 0,078 







Adiponectina (µg/mL) 10,5 ± 5,9 10,6 ± 5,7 10,3 ± 5,5 0,809 
Leptina (ng/mL) 26,0 ± 21,1 28,5 ± 26,1 25,1 ± 20,3 0,161 
AGNE (mg/dL) 17,3 ± 7,6 17,5 ± 7,5 16,5 ± 6,7 0,238 







Adiponectina (µg/mL) 10,6 ± 5,9 10,2 ± 5,4 10,6 ± 6,1 0,604 
Leptina (ng/mL) 29,6 ± 24,9 25,7 ± 21,5 23,7 ± 20,5 0,005* 
AGNE (mg/dL) 17,4 ± 7,7 17,0 ± 7,1 16,9 ± 7,1 0,645 
AGNE: ácidos grasos no esterificados; v/s: veces por semana 1: p valor de comparación de medias 
obtenido mediante una prueba ANOVA; *: p valor <0,05 de comparación de medias en un modelo 
1 ajustado por sexo y edad. §: p valor<0,05 de comparación de medias en un modelo 2 ajustado por 
sexo, edad e IMC. 
 
No se detectaron diferencias en la concentración de los parámetros bioquímicos 
específicos analizados en los grupos de consumo de carnes rojas y pescados. Sin embargo, 
se observó una descenso en la concentración de leptina al incrementar el consumo semanal 
de legumbres, observándose una tendencia significativa (p tendencia lineal=0,002), estas 
diferencias mantuvieron la significación al ajustar por sexo y edad (p=0,043), aunque no se 
alcanzó la significación al incluir el IMC entre las variables de confusión (p=0,113). 
 Por otro lado, no se observaron diferencias en estos análisis al estratificar por sexo y 
por obesidad. 
 
Por último, en la tabla 4.20. se muestran en función de la frecuencia de consumo de 
verduras, frutas, repostería comercial, frutos secos y vino los valores medios de 
concentración de adiponectina, leptina y AGNE. 
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Tabla 4.20. Valores medios de concentración de adiponectina, leptina y AGNE según la 
frecuencia de consumo semanal agrupada por terciles de verduras, frutas, repostería 
















Adiponectina (µg/mL) 10,3 ± 5,5 10,5 ± 5,9 10,5 ± 5,8 0,889 
Leptina (ng/mL) 27,0 ± 23,6 27,1 ± 22,8 25,6 ± 21,4 0,628 
AGNE (mg/dL) 18,1 ± 8,0 17,0 ± 7,0 16,3 ± 7,1 0,010*§ 







Adiponectina (µg/mL) 10,1 ± 5,7 9,8 ± 5,1 11,5 ± 6,2 0,001*§ 
Leptina (ng/mL) 26,6 ± 21,9 25,8 ± 23,6 27,0 ± 22,1 0,799 
AGNE (mg/dL) 17,7 ± 7,6 17,1 ± 7,0 16,4 ± 7,2 0,073 







Adiponectina (µg/mL) 10,7 ± 6,2 10,4 ± 5,5 10,1 ± 5,3 0,478 
Leptina (ng/mL) 27,0 ± 24,1 26,8 ± 22,4 25,4 ± 20,2 0,652 
AGNE (mg/dL) 17,4 ± 7,2 17,4 ± 7,3 16,4 ± 7,6 0,186 







Adiponectina (µg/mL) 10,7 ± 6,1 10,0 ± 5,3 10,5 ± 5,7 0,256 
Leptina (ng/mL) 29,0 ± 24,8 25,5 ± 21,3 24,3 ± 20,3 0,018* 
AGNE (mg/dL) 18,2 ± 7,7 16,3 ± 6,8 16,6 ± 7,1 0,001*§ 







Adiponectina (µg/mL) 10,6 ± 5,5 10,8 ± 6,2 9,7 ± 5,5 0,057 
Leptina (ng/mL) 30,5 ± 24,4 23,8 ± 19,9 19,3 ± 18,0 <0,001 
AGNE (mg/dL) 17,8 ± 7,6 16,4 ± 7,1 16,2 ± 6,6 0,004* 
AGNE: ácidos grasos no esterificados; v/s: veces por semana 1: p valor de comparación de medias 
obtenido mediante una prueba ANOVA; *: p valor<0,05 de comparación de medias en un modelo 1 
ajustado por sexo y edad. §: p valor<0,05 de comparación de medias en un modelo 2 ajustado por 
sexo, edad e IMC. 
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Los resultados muestran que un mayor consumo de verduras se asocia de manera 
significativa con menores niveles de AGNE (p=0,010), con una tendencia significativa (p 
tendencia lineal=0,003), con diferencias significativas tanto en el modelo ajustado por sexo 
y edad (p=0,012) tanto en el ajustado por sexo, edad e IMC (p=0,022). 
También se obseva que una mayor consumo de frutas se asocia con mayor 
concentración de adiponectina (p=0,001), detectándose también una tendencia significativa 
en estos resultados (p=0,003). Estas diferencias se mantuvieron significativas tras ajustar 
por las variables incluidas en ambos modelos de análisis ajustados (modelo 1: p=0,001; 
modelo 2: p=0,001). 
Paralelamente, se observa que los individuos con mayor consumo de frutos secos 
presentan menores niveles de leptina y de AGNE, observándose también una tendencia 
significativa en ambos resultados (leptina: p=0,018; p tendencia lineal=0,008; AGNE: 
p=0,001; p tendencia lineal=0,004), manteniendo la significación para ambos parámetros 
tras ajustar por sexo y edad (leptina: p=0,034; AGNE: p=0,002); aunque solo se mantuvo 
en el caso de los niveles de AGNE al ajustra por sexo, edad e IMC (leptina: p=0,0533; 
AGNE: p=0,011). 
En cuanto al consumo de vino, se observa que los individuos con un consumo igual o 
superior a 1,5 veces a la semana presentan de manera significativa menor concentración 
tanto de leptina (p<0,001) como de AGNE (p=0,031), mostrando una tendencia inversa 
entre el consumo de vino y los niveles de ambos parámetros (leptina: p tendencia 
lineal<0,001; ácidos grasos; p tendencia lineal=0,002), aunque estas diferencias no se 
mantuvieron significativas en ninguno de lo modelos ajustados en el caso de la leptina 
(leptina; ajustado por sexo y edad; p=0,150; ajustado por sexo, edad e IMC; p=0,593). En 
cambio, las diferencias en la concentración de AGNE según el cosumo de vino mantuvieon 
la significación en el modelo 1, sin conservarse tras ajusta por las variables del modelo 2 
(modelo ajustado por sexo y edad: p=0,041; modelo ajustado por sexo, edad e IMC: 
p=0,092).  
No se detectó heterogeneidad en los resultados al realizarlos en función del sexo y de 
la obesidad.   
4.2.4.4 Estudios de asociación de características clínicas con niveles de 
adipocitoquinas y AGNE 
Paralelamente, se analizó si caracterísiticas clínicas como obesidad, DMT2, 
hipercolesterolemia e hipertensión, presentes en esta muestra de elevado riesgo 
cardiovascular, modulaban los niveles de adiponectina, leptina y AGNE. 
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 Se observó que los niveles medios de adiponectina en plasma no mostraron 
diferencias entre individuos obesos y no obesos (no obeso: 10,6±6,2 µg/mL; obeso: 
10,3±5,2 µg/mL, p=0,377), aunque tras ajustar por sexo y edad éstas diferencias alcanzaron 
la significación estadística (p=0,020), poniendo de manifiesto la fuerte influencia del 
género en los niveles de adiponectina, ya que al considerar solo el sexo como variable de 
confusión ya se alcanzó la significación (p=0,019). Por oto lado, los individuos no 
diabéticos mostraron mayores niveles de adiponectina frente a los diabéticos (no diabético: 
11,4±6,1 µg/mL; diabético: 9,3±5,1 µg/mL, p<0,001), manteniéndose esta significación 
tanto en el modelo 1 ajustado por sexo y edad, como en el modelo 2 ajustado por sexo, 
edad e IMC (p<0,001). Sin embargo, los no hipertensos fueron los que presentaron de 
manera significativa menores niveles de adiponectina que los hipertensos (no HTA: 8,9±4,8 
µg/mL; HTA: 10,8±5,9 µg/mL, p<0,001), manteniéndose la significación en ambos 
modelos de análisis ajustados (modelo 1: p=0,011; modelo 2: p=0,005). En función de la 
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Figura 4.3. Valores medios de adiponectina plasmática en la población estudiada en función de 
padecer o no obesidad, DMT2, la hipercolesterolemia e HTA. ‡: p valor <0,005 de comparación 
de medias mediante prueba t-Student; *: p valor < 0,05 de comparación de medias en el modelo 
1 ajustado por sexo y edad. §: p valor < 0,05 de comparación de medias en el modelo 2 ajustado 
por sexo, edad e IMC. Las barras de error representan el error estándar de la media. 
Puesto que los valores de adiponectina muestran diferencias según el sexo, se 
realizaron estos análisis en función del sexo. En los hombres no se observaron diferencias 
en los niveles de adiponectina ni en función de la obesidad ni de la DMT2 (no obeso: 
7,6±4,1 µg/mL; obeso: 8,0±3,8 µg/mL, p=0,328; no diabético: 8,0±4,0 µg/mL; diabético: 
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7,5±3,9 µg/mL, p=0,175). En cambio en mujeres los niveles de adiponectina según la 
obesidad y la DMT2 mostraron diferencias significativas (no obesa: 12,7±6,5 µg/mL; 
obesa: 11,3±5,5 µg/mL, p=0,002; no diabética: 12,8±6,3 µg/mL; diabética: 10,8±5,5 
µg/mL, p<0,001), manteniéndose al ajustar por edad (obesidad: p=0,002; diabetes: 
p<0,001), y por edad e IMC para la diabetes (p<0,001). Por otro lado, en ambos sexos se 
pierde la asociación significativa entre hipertensión y adiponectinemia (hombres p=0,211, 
mujer p=0,380). 
En cuanto a los niveles de leptina, los individuos obesos e hipertensos presentaron 
mayor concentración de leptina plasmática frente a los que no padecían estos FRCV 
respectivamente (no obeso: 18,4±15,8 ng/mL; obeso: 34,7±25,4 ng/mL, p<0,001; no HTA 
20,0±19,5 ng/mL; HTA: 28,1±22,9 ng/mL, p<0,001), siendo significativas estas diferencias 
tras ajustar por sexo y edad en ambos casos (obesidad; p<0,001; HTA; p=0,002). La 
asociación entre  leptina e HTA dejó de ser significativa tras incluir el IMC entre las 
variables de confusión. En cambio, los individuos no diabéticos mostraron unos niveles de 
leptina más elevados que los diabéticos (no diabético: 28,2±22,8 ng/mL; diabético: 
24,4±21,9 ng/mL, p=0,008), sin alcanzar la significación tras ajustar por sexo y edad 






















Figura 4.4. Valores medios de leptina plasmática en la población estudiada en función de 
padecer o no obesidad, DMT2, la hipercolesterolemia e HTA. ‡: p valor <0,005 de comparación 
de medias mediante prueba t-Student; *: p valor < 0,05 de comparación de medias en el modelo 
1 ajustado por sexo y edad. §: p valor < 0,05 de comparación de medias en el modelo 2 ajustado 
por sexo, edad e IMC. Las barras de error representan el error estándar de la media. 
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Dado que los valores de leptina también muestran diferencias según el sexo, estos 
análisis fueron también realizados en función del sexo. Las diferencias de concentración de 
leptina según la obesidad, siendo mayor en los obesos, se observó tanto en hombres (no 
obeso: 9,7±9,7 ng/mL; obeso: 17,7±16,7 ng/mL, p<0,001) como en mujeres (no obesa: 
24,5±16,4 ng/mL; obesa: 42,5±25,0 ng/mL, p<0,001), manteniendose significativas en 
ambos géneros  tras aplicar un modelo de análisis ajustado por edad (p<0,001 en ambos 
casos). En cambio, la asociación entre diabetes y niveles de leptina no se observó en 
ninguno de los sexos (hombres p=0,793, mujer p=0,352). Para la HTA, en hombres no se 
observó diferencias en la concentración de leptina (p=0,740), pero en mujeres las que 
presentaron HTA mostraron mayores niveles de leptina frente a las que no la presentaron 
(no HTA: 26,7±18,3 ng/mL; HTA: 35,6±23,5 ng/mL, p<0,001), incluso tras ajustar por 
edad  (p<0,001), e incluso edad e IMC (p=0,011). 
Respecto a los niveles de AGNE en plasma, los individuos obesos y diabéticos 
mostraron de manera significativa mayores concentraciones de AGNE en plasma  frente a 
los que no presentaron cada una de estas condiciones clínicas (no obeso: 16,0±7,0 mg/dL; 
obeso: 18,2±7,5 mg/dL, p<0,001; no diabético: 15,6±6,7 mg/dL; diabético: 19,0±7,7 
mg/dL, p<0,001), manteniéndose al ajustar por variables de confusión tanto en obesidad 
(modelo 1: p=0,002) como en diabétes (modelo 1 y 2: p<0,001). No se observaron 
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Figura 4.5. Valores medios de AGNE plasmáticos en la población estudiada en función de 
padecer o no obesidad, DMT2, la hipercolesterolemia e HTA. ‡: p valor <0,005 de comparación 
de medias mediante prueba t-Student; *: p valor < 0,05 de comparación de medias en el modelo 
1 ajustado por sexo y edad. §: p valor < 0,05 de comparación de medias en el modelo 2 ajustado 
por sexo, edad e IMC. Las barras de error representan el error estándar de la media. 
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De manera paralela a las medidas anteriores, ya que la concentración de AGNE 
también muestra diferencias según el sexo, se procedió a la realización de estos análisis en 
función del sexo. Tanto en hombres como en mujeres se mantuvo de manera significativa 
una mayor concentración de AGNE en obesos (hombre; no obeso: 15,6±6,5 mg/dL; obeso: 
17,5±7,7 mg/dL, p=0,010; mujer; no obesa: 16,4±7,3 mg/dL; obesa: 18,5±7,4 mg/dL, 
p<0,001), incluso tras ajustar por edad (hombre: p=0,009; mujer: p<0,001) También se 
observó de manera significativa mayor concentración de ácidos grasos en diabéticos tanto 
en hombres (no diabético: 15,2±7,0 mg/dL; diabético: 17,5±7,0 mg/dL, p<0,001), como en 
mujeres (no diabética: 15,8±6,5 mg/dL; diabético: 20,1±8,0 mg/dL, p<0,001), conservando 
la significación en ambos sexos tanto en el análisis ajustado con edad (hombres: p=0,002; 
mujer: p<0,001) como en el ajustado por edad e IMC (hombres: p=0,001; mujer: p<0,001). 
4.2.5 Estudio genético de polimorfismos en genes candidatos y su asociación 
con obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular 
En este apartado se exponen los resultados de polimorfismos ubicados en los genes 
candidatos que codifican para adipocitoquinas y sus receptores (ADIPOQ, ADIPOR1, LEP 
y RLEP), relacionados con la ingesta energética (GHRL, GHSR, PYY, MC4R, CNR1, 
BDNF y NPY2R), relacionados con la diabetes (KCNJ11, ABCC8, ENPP1y 
TSPAN8/LGR5) y el metabolismo lipídico (CD36, MLXIPL, MCM6 y NR1H3). En cada 
caso se presenta inicialmente su asociación con datos antropométricos (peso, IMC y 
cintura), concentración de adipocitoquinas (adiponectina, leptina) y marcadores de 
inflamación (en los polimorfismos de genes de adipocitoquinas y sus receptores) y de 
AGNE para reflejar su posible relación con parámetros relacionados con la obesidad y 
posteriormente con otros FRCV como concentraciones de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL y 
TG), glucosa y presión arterial, DMT2, HTA e hipercolesterolemia. 
4.2.5.1 Estudio de polimorfismos en genes de adipocitoquinas y sus receptores y su 
asociación con obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular 
En este apartado se estudian los polimorfismos rs17300539, rs17366568, rs1501299, 
rs2241766 y rs17366743 situados en el gen ADIPOQ y el polimorfismo rs6666089 del gen 
ADIPOR1, de los genes LEP y RELP los polimorfismos rs7799039 y rs1137101 
respectivamente.  
4.2.5.1.1 Polimorfismos en el gen ADIPOQ 
En el gen de la adiponectina se analizaron los polimorfismos rs17300539, rs17366568, 
rs1501299, rs2241766 y rs17366743. En la tabla 4.21. se muestran las frecuencias 
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genotípicas de los cinco polimorfismos observadas en el total de la población y en función 
del sexo. No se observaron diferencias en las frecuencias genotípicas según el sexo. 
Tabla 4.21. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs17300539, rs17366568, 









 n=1039 n=386 n=653  
GG (%) 78,6 78,2 78,9 
0,649 GA (%) 19,5 19,4 19,6 
AA (%) 1,8 2,3 1,5 
rs17366568 
 n=1039 n=387 n=652  
GG (%) 79,3 78,8 79,6 
0,300 GA (%) 19,3 19,1 19,5 
AA (%) 1,3 2,1 0,9 
rs1501299 
 n=1025 n=381 n=644  
GG (%) 52,0 51,4 52,3 
0,910 GT (%) 39,0 39,1 39,0 
TT (%) 9,0 9,4 8,7 
rs2241766 
 n=1043 n=388 n=655  
TT (%) 66,7 67,0 66,6 
0,422 TG (%) 29,4 30,2 29,0 
GG (%) 3,8 2,8 4,4 
rs17366743 
 n=1002 n=370 n=632  
TT (%) 96,6 97,0 96,4 
0,677 TC (%) 3,3 3,0 3,5 
CC (%) 0,1 0 0,2 
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas según el sexo. 
La distribución de los genotipos de los polimorfismos rs17300539, rs17366568, 
rs1501299, rs2241766 y rs17366743 se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,128, p=0,662, p=0,176, p=0,401 y p=0,201 respectivamente). Las frecuencia  alélicas 
fueron: G 0,884 y A 0,116 para el polimorfismo rs17300539, G 0,890 y A 0,110 para el 
rs17366568, G 0,715 y T 0,285 para el polimorfismo rs1501299, T 0,814 y G 0,186 para 
rs2241766 y T 0,983 y C 0,017 para el rs17366743. 
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A continuación, se presentan los resultados del análisis de asociación de los 
polimorfismos rs17300539, rs17366568, rs1501299, rs2241766 y rs17366743 del gen 
ADIPOQ con variables antropométricas y bioquímicas. 
En el caso del polimorfismo rs17300539 debido a la escasa prevalencia del genotipo 
AA se agruparon heterozigotos e individuos con genotipo AA para obtener mayor potencia 
estadística en los análisis realizados. En la Tabla 4.22. se muestran los resultados de 
asociación del polimorfismo con datos antropométricos, adipocitoquinas, AGNE y 
marcadore de inflamación. 
Tabla 4.22. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina, AGNE y marcadore de inflamación (PCR, ICAM-1, VCAM-1, 




Media ± DS 
GA+AA (n=222) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66 ± 6 67 ± 6 0,073 
Peso (kg) 75,9 ± 11,8 77,8 ± 12,9 0,045* 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,3 30,9 ± 4,6 0,030* 
Cintura (cm) 102,3 ± 11,8 104,4 ± 12,5 0,023* 
Adiponectina (µg/ml) 10,1 ± 5,5 11,6 ± 6,3 0,001** 
Leptina (ng/ml) 26,8 ± 23,2 26,1 ± 21,1 0,697 
AGNE (mg/dl) 17,0 ± 7,3 17,7 ± 7,3 0,238 
PCR (mg/L)# 3,3 ± 3,3 2,5 ± 1,4 0,292 
ICAM-1 (ng/mL)# 269,9 ± 142,2 269,4 ± 136,2 0,987 
VCAM-1 (ng/mL)# 1077,0 ± 406,3 1119,1 ± 451,4 0,610 
IL-6 (pg/mL)# 3,6 ± 1,9 2,6 ± 1,2 0,021** 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; PCR: proteína C 
reactiva; ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular 
vascular IL-6: interleuquina 6. #: medida realizada en una muestra n=150 (GG: 107, 
GA+AA: 43 ). 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una 
prueba t-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: 
p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
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Se observa que los portadores del alelo A muestran niveles más elevados de 
adiponectina plasmática que los homocigotos GG, incluso tras ajustar por variables de 
confusión (p=0,003). Paralelamente, los portadores del alelo A muestran menor 
concentración de IL-6 frente a los homocigotos GG, manteniendo la significación tras 
ajustar por factores de confusión (p=0,016). Sin embargo, se observa que los portadores del 
alelo A presentan mayor peso, IMC y perímetro de la cintura que los individuos 
homocigotos GG, manteniéndose significativas estas diferencias al ajustar por niveles de 
adiponectina, salvo para el perímetro de la cintura quedándose en el límite de la 
significación (peso: p=0,015; IMC: p=0,045: cintura: p=0,058). En cambio, tras ajustar por 
las variables de confusión se perdió la significación en todos los parámetros (peso: 
p=0,168; IMC: p=0,192: cintura: p=0,113). 
En la siguiente tabla (Tabla 4.23.) se muestran los resultados del polimorfismo 
rs17330539 con datos de lípidos y glucosa.  
Tabla 4.23. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa 




Media ± DS 
GA+AA (n=222) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 206,1 ± 38,1 205,4 ± 40,8       0,828 
c-LDL (mg/dl) 128,2 ± 35,3 126,9 ± 35,1       0,642 
c-HDL (mg/dl) 53,0 ± 13,4 51,8 ± 11,8       0,246 
TG (mg/dl) 126,3 ± 65,4 130,2 ± 63,9       0,305 
Glucosa (mg/dl) 119,7 ± 39,6 116,8 ± 36,9       0,317 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student.  
Los resultados muestran que no se obtuvieron diferencias según el genotipo del 
polimorfismo rs17300539 en los niveles de lípidos ni de glucosa. 
Posteriormente, se realizaron los análisis en función del sexo y la obesidad, 
observandose que la concentración de adiponectina difería entre los portadores del alelo A 
y los homocigotos GG tanto en hombres como en mujeres y  en obesos y no obesos. En 
todos los casos, se mostró la misma tendencia donde los portadores del alelo A presentaban 
siempre de manera significativa mayores niveles de adiponectina (Tabla 4.24.). No se 
observó una interacción significativa para la determinación de la concentración de 
4. RESULTADOS 189 
 
adiponectina entre el polimorfismo y el sexo (p interacción=0,692) o el polimorfismo y la 
obesidad (p interacción=0,311). 
Tabla 4.24. Valores de concentración de adiponectina según el genotipo del 




Media ± DS 
GA+AA 
Media ± DS 
P1 Pajust 
Sexo     
     Hombre 7,4 ± 3,7  9,3 ± 4,8 <0,001 0,008 
      Mujer 11,7 ± 5,8 12,9 ± 6,7 0,030 0,054 
Obesidad     
      Obeso  10,0 ± 5,1 11,2 ± 5,7 0,039 0,129 
      No obeso 10,2 ± 5,9 12,1 ± 6,9 0,006 0,009 
 1: p valor de comparación de medias obtenido mediante una prueba t-Student; P ajust: p 
valor de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
Posteriormente se analizó el polimorfismo rs17366568, como en el caso del 
polimorfismo anterior, dado que presenta también una baja prevalencia del genotipo AA, 
para los análisis estadísticos se agrupó a los individuos heterocigotos con los del genotipo 
AA. Los resultados con datos antropométricos y bioquímicos específicos se muestran en la 
tabla 4.25. 
Se observa que los individuos portadores del alelo A presentan menor perímetro de 
cintura que los homocigotos GG, quedándose en el límite de la significación estadística 
tanto en el análisis en crudo como en el ajustado por variables de confusión (p=0,060). No 
se encontró asociación entre el polimorfismo rs17366568 con parámetros bioquímicos 
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Tabla 4.25. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina, AGNE y marcadores de inflamación (PCR, ICAM-1, VCAM-




Media ± DS 
GA+AA (n=215) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 0,061 
Peso (kg) 76,4 ± 12,0 75,9 ± 11,7 0,589 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,3 30,1 ± 4,8 0,384 
Cintura (cm) 103,1 ± 11,9 101,3 ± 12,1 0,061* 
Adiponectina (µg/ml) 10,5 ± 5,6 10,3 ± 6,1 0,676 
Leptina (ng/ml) 27,0 ± 23,0 25,1 ± 21,7 0,297 
AGNE (mg/dl) 17,2 ± 7,3 16,8 ± 7,5 0,415 
PCR (mg/L)# 3,0 ± 3,1 3,2 ± 2,1 0,843 
ICAM-1 (ng/mL)# 278,8 ± 144,9 238,3 ± 122,6 0,251 
VCAM-1 (ng/mL)# 1096,7 ± 399,4 1068,4 ± 495,1 0,759 
IL-6 (pg/mL)# 3,4 ± 1,9 3,2 ± 1,6 0,683 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; PCR: proteína C 
reactiva; ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular 
vascular IL-6: interleuquina 6. #: medida realizada en una muestra n=150 (GG: 115, 
GA+AA: 35 ) 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una 
prueba t-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: 
p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
En la tabla 4.26. se muestran los resultados del análisis de asociación entre el 
polimorfismo rs17366568 y niveles plasmáticos de lípidos y glucosa.  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas según el genotipo en 
ninguna de las variables estudiadas de concentración de lípidos como de glucosa tanto al 
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Tabla 4.26. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa 




Media ± DS 
GA+AA (n=215) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 206,6 ± 38,8 203,0 ± 38,3       0,234* 
c-LDL (mg/dl) 128,4 ± 35,1 125,6 ± 35,9       0,296* 
c-HDL (mg/dl) 52,7 ± 12,9 52,9 ± 13,4       0,824 
TG (mg/dl) 128,0 ± 66,7 124,0 ± 58,8       0,649 
Glucosa (mg/dl) 119,7 ± 39,2 116,4 ± 36,0       0,275* 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 
 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor 
< 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, HTA, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
Por otro lado, no se encontraron diferencias según el sexo, ni entre obesos y no 
obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y 
no hipercolesterolémicos en el análisis del polimorfismo rs17366568 para ninguna de las 
variables estudiadas. 
En la tabla 4.27. se muestran los resultados de datos antropométricos y de 
adipocitoquinas, AGNE y marcadores de inflamación en función del genotipo del 
polimorfismo rs1501299. 
Se observa que los niveles de adiponectina plasmáticos muestran una tendencia según 
el genotipo incrementando de los homocigotos GG a los homocigotos TT (p tendencia 
lineal=0,012), siendo significativos estos resultados al ajustar por sexo, edad, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y actividad física (p=0,009). Por otro lado, en los 
resultados de asociación con parámetros antropométricos se observa una tendencia según el 
genotipo en el peso, el IMC y la cintura, mostrando también los individuos TT mayores 
valores de los tres parámetros antropométricos (p tendencia lineal=0,001 para el peso, p 
tendencia lineal=0,005 para el IMC y p tendencia lineal<0,001 para la cintura), estas 
asociaciones se mantuvieron significativas, o en el límite de la significación en el caso del 
IMC, tras ajustar por la concentración de adiponectina (peso: p= 0,009; IMC: p=0,065 y 
cintura p=0,017) como por factores de confusión (peso: p= 0,013; IMC: p=0,064 y cintura 
p=0,002). No se encontró asociación con el resto de parámetros bioquímicos específicos 
estudiados. 
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Tabla 4.27. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de adiponectina, 
leptina, AGNE y marcadores de inflamación (PCR, ICAM-1, VCAM-1, IL-6) según el 
genotipo del polimorfismo rs1501299 del gen ADIPOQ en la población estudiada. 
 
GG (n=315) 
Media ± DS 
GT (n=239) 
Media ± DS 
TT (n=59) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66 ± 6 67 ± 6 67 ± 5 0,624 
Peso (kg) 75,7 ± 11,7 76,4 ± 12,3 80,2 ± 12,1 0,004** 
IMC(kg/m2) 30,1 ± 4,3 30,4 ± 4,5 31,5 ± 4,3 0,018* 
Cintura (cm) 102,1 ± 11,7 102,6 ± 12,0 107,1 ± 12,5 0,001** 
Adiponectina (µg/ml) 10,3 ± 5,6 10,2 ± 5,8 12,0 ± 6,4 0,030** 
Leptina (ng/ml) 26,4 ± 23,0 26,2 ± 21,9 30,3 ± 25,7 0,299 
AGNE (mg/dl) 16,9 ± 7,6 17,2 ± 7,1 18,1 ± 6,9 0,362 
PCR (mg/L)# 3,6 ± 3,4 2,2 ± 1,4 3,6 ± 4,0 0,156 
ICAM-1 (ng/mL)# 269,9 ± 140,3 264,1 ± 139,0 273,6 ± 152,8 0,972 
VCAM-1 (ng/mL)# 1063,1 ± 385,0 1150,4 ± 466,1 1016,9 ± 399,5 0,427 
IL-6 (pg/mL)# 3,5 ± 2,2 3,3 ± 1,3 2,5 ± 1,3 0,285 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; PCR: proteína C reactiva; ICAM: 
molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular vascular IL-6: interleuquina 6. 
#: medida realizada en una muestra n=150 (GG: 76, GT: 55, TT: 19) 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor >0,05 de comparación de 
medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
A continuación, se muestran en la tabla 4.  los valores de datos bioquímicos generales 
obtenidos según el genotipo del polimorfismo rs1501299. 
No se encontraron diferencias según el genotipo en estos parámetros.  
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Tabla 4.28. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa según el 
genotipo del polimorfismo rs1501299 del gen ADIPOQ en la población estudiada. 
 
GG (n=315) 
Media ± DS 
GT (n=239) 
Media ± DS 
TT (n=59) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 206,3 ± 39,2 203,9 ± 38,9 212,8 ± 34,3 0,134 
c-LDL (mg/dl) 128,1 ± 35,8 126,8 ± 34,9 132,2 ± 32,9 0,427 
c-HDL (mg/dl) 53,1 ± 13,6 52,3 ± 12,4 52,7 ± 13,3 0,621 
TG (mg/dl) 124,1 ± 61,1 130,1 ± 69,4 129,2 ± 67,1 0,486 
Glucosa (mg/dl) 117,9 ± 37,4 121,6 ± 40,6 116,7 ± 37,1 0,286 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
Tampoco se observó heterogeneidad en los resultados en función del sexo, la 
obesidad, la DMT2, la hipercolesterolemia o la hipertensión, ni en datos antropométricos ni 
bioquímicos. 
Respecto al polimorfismo rs2241766, los análisis también se realizaron agrupando a 
los individuos AA, al presentar una baja prevalencia, con los heterocigotos para 
compararlos con los homocigotos GG, para adquirir mayor poder estadístico.  
En las tablas 4.29. y 4.30. se muestran los resultados obtenidos con datos 
antropométricos, adipocitoquinas, AGNE y marcadores de inflamación y con lípidos y 
glucosa respectivamente para el polimorfismo rs2241766. 
Los resultados muestran que no se detectó ninguna asociación del polimorfismo 
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Tabla 4.29. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina, AGNE y marcadores de inflamación (PCR, ICAM-1, VCAM-1, IL-




Media ± DS 
TG+GG (n=347) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,877 
Peso (kg) 76,7 ± 12,2 75,7 ± 11,6 0,216* 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,5 30,1 ± 4,2 0,307* 
Cintura (cm) 102,9 ± 12,1 102,3 ± 11,7 0,411 
Adiponectina (µg/ml) 10,4 ± 5,7 10,5 ± 5,9 0,803* 
Leptina (ng/ml) 27,1 ± 23,2 25,7 ± 21,7 0,342* 
AGNE (mg/dl) 17,3 ± 7,3 16,8 ± 7,2 0,307* 
PCR (mg/L)# 3,1 ± 3,3 3,0 ± 2,2 0,957 
ICAM-1 (ng/mL)# 277,9 ± 151,7 254,0 ± 114,9 0,408 
VCAM-1 (ng/mL)# 1077,3 ± 421,9 1106,1 ± 412,8 0,700 
IL-6 (pg/mL)# 3,2 ± 1,3 3,6 ± 2,6 0,318 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; PCR: proteína C reactiva; 
ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular vascular IL-6: 
interleuquina 6. #: medida realizada en una muestra n=150 (TT: 92, TG+GG: 58) 1: p valor de 
comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba una prueba t-Student. *: p 
valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de 
medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física. 
Tabla 4.30. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa según el 
genotipo del polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ en la población estudiada. 
 TT (n=696) 
Media ± DS 
TG+GG (n=347) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 205,8 ± 38,1 206,4 ± 39,9       0,827 
c-LDL (mg/dl) 128,3 ± 35,2 127,4 ± 35,4       0,700 
c-HDL (mg/dl) 52,7 ± 13,0 52,8 ± 13,0       0,912 
TG (mg/dl) 125,8 ± 64,6 129,4 ± 66,0       0,514 
Glucosa (mg/dl) 118,4 ± 38,6 120,5 ± 38,5       0,408 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student.  
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Sin embargo, al analizar los resultados por sexo se observó un efecto opuesto de dicho 
polimorfismo sobre la concentración de adiponectina y de AGNE en hombres y mujeres. 
En hombres, el genotipo TT se asoció con mayor concentración de adiponectina y menor 
de AGNE que los genotipos TG y GG, sin ser significativas las diferencias en el caso de los 
AGNE (adiponectina; TT: 8,1±4,4, portador alelo G: 7,2±2,9 µg/mL, p=0,046; AGNE; TT: 
16,1±7,0, portador alelo G: 17,0±7,3 mg/dL, p=0,255). La asociación con los niveles de 
adiponectina se mantuvo tras ajustar por edad, consumo de tabaco, adherencia a la DM y 
actividad física (adiponectina, p=0,026, AGNE, p=0,537). Sin embargo, en mujeres el 
genotipo TT se asoció con menor concentración de adiponectina y mayor de AGNE que los 
genotipos TG y GG, sin ser significativas en este caso las diferencias de concentración de 
adiponectina según el genotipo (adiponectina; TT: 11,8±5,9, portador alelo G: 12,3±6,3 
µg/mL, p=0,254; AGNE; TT: 18,0±7,5, portador alelo G: 16,7±7,2 mg/dL, p=0,033), pero 
la asociación con los AGNE se mantuvo tras ajustar por los factores de confusión 
(adiponectina, p=0,430, AGNE, p=0,023). Al analizar la interacción entre el polimorfismos 
rs2241766 y el sexo sobre la concentración de adiponectina y de AGNE se obtuvo una 
interacción significativa en ambos casos (p=0,049 para adiponectina y p=0,029 para 
AGNE). Estos datos se muestran en la figura  4.6. 
 
Figura 4.6. Media de concentración de adiponectina (a la izquierda) y de AGNE (a la derecha) 
en hombres y mujeres según el genotipo del polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ. (P 
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Por otro lado, no se encontraron diferencias en las variables analizadas entre obesos y 
no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos 
y no hipercolesterolémicos. 
En el caso del polimorfismo rs17366743, al presentar una baja prevalencia del 
genotipo CC, para los análisis estadísticos de este polimorfismo también se agrupó a los 
individuos heterocigotos con los del genotipo CC. Los resultados con variables 
relacionadas con obesidad y niveles de adiponectina, leptina, AGNE y marcadores de 
inflamación se muestran en la tabla 4.31.  
Tabla 4.31. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina, AGNE y marcadores de inflamación según el genotipo del 
polimorfismo rs17366743 del gen ADIPOQ en la población estudiada. 
 
TT (n=968) 
Media ± DS 
TC+CC (n=34) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,787 
Peso (kg) 76,5 ± 12,0 75,0 ± 13,2 0,454 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,4 30,2 ± 4,3 0,842 
Cintura (cm) 103,1 ± 11,9 100,8 ± 12,4 0,267* 
Adiponectina (µg/ml) 10,4 ± 5,8 10,7 ± 4,8 0,753 
Leptina (ng/ml) 26,7 ± 22,8 31,4 ± 28,1 0,247* 
AGNE (mg/dl) 17,3 ± 7,2 18,0 ± 6,3 0,591 
PCR (mg/L)# 3,0 ± 2,9 4,2 ± 2,4 0,496 
ICAM-1 (ng/mL)# 270,1 ± 143,1 264,7 ± 63,9 0,934 
VCAM-1 (ng/mL)# 1091,8 ± 424,4 1019,8 ± 265,5 0,658 
IL-6 (pg/mL)# 3,2 ± 1,6 5,7 ± 4,5 0,008** 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; PCR: proteína C reactiva; 
ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular vascular IL-6: 
interleuquina 6. #: medida realizada en una muestra n=150 (TT: 135, TC+CC: 15) 1: p valor de 
comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student. *: p valor > 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de 
medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física. 
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Los resultados muestran que los individuos portadores del alelo C presentan mayor 
concentración de IL-6 frente a los homocigotos TT, incluso tras ajustar por factores de 
confusión (p=0,002). No se detectaron diferencias según el genotipo con el resto de 
marcadores de inflamación o con los niveles de adipocitoquinas o de AGNE. 
Paralelamente, tampoco se detectaron diferencias en ninguno de los parámetros 
antropométricos analizados según el rs17366743. 
Posteriormente en la  tabla 4.32. se muestran los resultados obtenidos con niveles 
lipídicos y de glucosa con el polimorfismo rs17366743. 
Tabla 4.32. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa 




Media ± DS 
TC+CC (n=34) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 206,2 ± 38,4 209,0 ± 45,0 0,682 
c-LDL (mg/dl) 128,2 ± 35,2 128,0 ± 39,9 0,983 
c-HDL (mg/dl) 52,8 ± 13,0 52,5 ± 12,2 0,886 
TG (mg/dl) 127,4 ± 64,9 132,9 ± 79,5 0,856 
Glucosa (mg/dl) 119,3 ± 37,7 133,6 ± 60,4 0,034** 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 1: p valor de 
comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student. *: p valor 
> 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea, actividad física y tratamiento con insulina o fármacos orales.**: p valor 
< 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea, actividad física y tratamiento con insulina o fármacos orales. 
En este caso, se observa una asociación entre la variante genética rs17366743 y los 
niveles de glucosa siendo éstos mayores en los individuos portadores del alelo C, 
manteniéndose la significación estadística tras ajustar por variables de confusión (p=0,027). 
En cuanto al resto de varibales analizadas no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas según el genotipo en ningún caso.  
Al realizar los análisis en función del sexo no se mostrarón diferencias entre hombres 
y mujeres, ni en función de la DMT2, la hipercolesterolemia o la hipertensión. En cambio, 
en función de la obesidad se observaron diferencias en los niveles de glucosa y leptina 
(Figura 4.7.). En no obesos, los portadores del alelo C presentaron mayor concentración de 
glucosa y de leptina que los individuos homocigotos TT, alcanzando la significación 
estadística en el caso de la leptina (glucosa; TT: 117,4±40,0 portador alelo C: 136,0±74,1 
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mg/dL, p=0,072; leptina; TT: 18,2±15,5, portador alelo C: 27,2±25,5 ng/mL, p=0,023). 
Tras ajustar por las variables de confusión se obtuvieron resultados significativos tanto para 
la glucosa (p=0,040) como para la leptina (p=0,041). Sin embargo, entre los obesos las 
diferencias en la concentración de glucosa y leptina según el genotipo no fueron 
significativas (glucosa; P=0,254; leptina; p=0,757). La interacción entre el polimorfismo 
rs17366743 y la obesidad sobre la concentración de glucosa y leptina no fue significativa 
en ningún caso (p=0,073 para la glucosa; p=0,467 para la leptina).  
 
 Figura 4.7. Media de concentración de glucosa (a la izquierda) y de leptina (a la derecha) en 
obesos y no obesos según el genotipo del polimorfismo rs17366743 del gen ADIPOQ. (P 
interac.: P interacción; P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba t-Student). 
Por otro lado, puesto que la adiponectina es secretada por el tejido adiposo y 
diversos polimorfismos de los estudiados han mostrado asociación con parámetros 
antropométricos y glucosa se estudió el riesgo de obesidad y DMT2 asociado a los 
polimorfismos seleccionados en el gen ADIPOQ. A continuación se presentan en la tabla 
4.33. los resultados. 
Se observa que el polimorfismo rs1501299 presentó diferencias en las frecuencias 
genotípicas entre obesos y no obesos, con una mayor prevalencia de individuos obesos 
entre los portadores del genotipo homocigoto TT. Aunque ni el polimorfismo rs1501299 ni 
el resto de polimofismos estudiados alcanzaron la significación estadística en el riesgo de 
sufrir obesidad. Respecto al riesgo de DMT2, también con el polimorfismo rs1501299 se 
observó que los portadores del alelo T presentaban mayor riesgo de DMT2, quedándose en 
el límite de la significaicón al ajustar por sexo y edad (p=0,055). De manera paralela, para 
el rs17366743 se observó que los portadores del alelo C mostraban mayor riesgo de DMT2 
frente a los homocigotos TT, quedándose también en el límite de la significación 







































4. RESULTADOS 199 
 
Tabla 4.33. Análisis del riesgo de obesidad y diabetes según el genotipo de los diferentes 









No DMT2  
% 
P1 
rs17300539 GG 77,6 79,4  77,7 79,1  
 GA 20,8 18,5 0,534 20,3 19,2 0,863 
 AA 1,6 2,1  1,9 1,8  
OR (IC 95%) P2 1,11 (0,83-1,49) P=0,492 1,09 (0,81-1,46) P=0,592 
OR (IC 95%) P3 1,12 (0,83-1,50) P=0,477 1,05 (0,77-1,41) P=0,770 
rs17366568 GG 80,5 78,6  81,1 78,1  
 GA 18,3 20,0 0,740 17,6 20,7 0,448 
 AA 1,2 1,3  1,3 1,2  
OR (IC 95%) P2 0,89 (0,66-1,20) P=0,441 0,83 (0,61-1,12) P=0,227 
OR (IC 95%) P3 0,88 (0,65-1,19) P=0,413 0,85 (0,62-1,16) P=0,311 
rs1501299 GG 49,7 54,3  48,7 54,9  
 GT 39,1 38,8 0,045 43,0 35,5 0,051 
 TT 11,2 6,9  8,3 9,5  
OR (IC 95%) P2 1,20 (0,94-1,54) P=0,140 1,28 (1,00-1,65) P=0,047 
OR (IC 95%) P3 1,22 (0,95-1,56) P=0,121 1,28 (0,99-1,65) P=0,055 
rs2241766 TT 67,9 65,6  66,4 66,9  
 TG 28,2 30,6 0,708 31,3 28,0 0,056 
 GG 3,9 3,8  2,4 5,1  
OR (IC 95%) P2 0,90 (0,70-1,17) P=0,429 1,02 (0,79-1,33) P=0,860 
OR (IC 95%) P3 0,89 (0,69-1,16) P=0,384 1,03 (0,79-1,34) P=0,816 
rs17366743 TT 96,6 96,6  95,4 97,6  
 TC 3,2 3,4 0,597 4,4 2,4 0,128 
 CC 0,2 0  0,2 0  
OR (IC 95%) P2 0,99 (0,50-1,96) P=0,971 1,94 (0,96-3,91) P=0,061 
OR (IC 95%) P3 1,04 (0,52-2,07) P=0,916 2,00 (0,98-4,07) P=0,056 
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos y no obesos obtenido mediante un test 
Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio bajo un modelo dominante, referido a los portadores del alelo 
minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de 
confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas 
mediante regresión logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística 
múltiple. 
Por otro lado, se analizó el desequilibrio de ligamiento existente entre los 
polimorfismos estudiados en el gen ADIPOQ (Figura 4.8.). Se observó un desequilibrio de 
ligamiento muy débil entre los polimorfismos situados en la región del promotor,  
rs17300539 y rs17366568 respectivamente. Además, el rs17300539 también se asoció de 
forma débil en su forma de segregación con el polimorfismo rs1501299, situado en el 
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intrón 2.  Finalmente, también se observó un desequilibrio de ligamiento más fuerte entre el 






















Figura 4.8. Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos rs17300539, 
rs17366568, rs1501299, rs2241766 y rs17366743 del gen ADIPOQ y tabla con los parámetros 
medidos para el desequilibrio de ligamiento entre polimorfismos. P: p-valor para comparar las 
frecuencias genotípicas de ambos polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D´: coeficiente 
de desequilibrio relativo al máximo; LOD: logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento 
entre los loci; r2: coeficiente de correlación entre los dos loci; Distancia: distancia medida en pares 
de bases entre los loci. 
Posteriormente, puesto que los polimorfismos rs17300539 (G>A) y el rs17366568 
(G>A) presentaron un débil desequilibrio de ligamiento, se analizó las diferencias en 
parámetros antropométricos y niveles de adiponectina entre el haplotipo formado por los 
homocigotos GG para ambos polimorfismos frente al haplotipo formado por los portadores 
A también de ambos. Los resultados se muestran en la tabla 4.34. 
 
 
Polimorfismos P D´ LOD r2 Dist. 
rs17300539 vs 
rs17366568 
0,003 0,893 4,59 0,013 10993 
rs17300539 vs 
rs1501299 
<0,001 0,466 19,6 0,071 11663 
rs17300539 vs 
rs2241766 
0,281 0,079 0,84 0,0040 11432 
rs17300539 vs 
rs17366743 
0,839 0,791 0,32 0,0020 12629 
rs17366568 vs 
rs1501299 
0,002 0,529 4,08 0,014 670 
rs17366568 vs 
rs2241766 
0,025 0,536 1,96 0,0080 439 
rs17366568 vs 
rs17366743 
0,759 1,0 0,76 0,0020 1636 
rs1501299 vs 
rs2241766 
<0,001 0,936 29,03 0,079 231 
rs1501299 vs 
rs17366743 
0,417 0,747 1,21 0,0040 966 
rs2241766 vs 
rs17366743 
0,202 1,0 1,39 0,0040 1197 
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Tabla 4.34. Valores medios de peso, IMC, cintura y adiponectina según el haplotipo 
formado por el doble homocigoto salvaje GG frente al haplotipo mutado portadores A de los 
polimorfismos rs17300539 y rs17366568 en la población estudiada 
 
GG/GG (n=625) 
Media ± DS 
Port. A/ Port. A (n=25) 
Media ± DS 
P1 
Peso (kg) 76,1 ± 11,8 80,1 ± 12,2 0,094 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,2 32,1 ± 5,3 0,034* 
Cintura (cm) 102,8 ± 11,9 106,8 ± 16,2 0,107 
Adiponectina (µg/ml) 10,2 ± 5,7 11,4 ± 6,9 0,260 
IMC: Índice de masa corporal; Port: portadores; 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba t-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. **: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea, actividad física y medicación. 
Se observa que los indivduos portadores del alelo A para ambos polimorfismos 
presentan mayor IMC frenta al haplotipo doble GG/GG. Sin embargo, esta diferencia no se 
mostró independiente de la concentración de adiponectina, ya que tras ajustar por la 
concentración de ésta se perdió la significación (p=0,115), como tras ajustar por factores de 
confusión (p=0,225). No se detectaron diferencias entre obesos y no obesos según el 
haplotipo (p=0,182), ni diferencias en el riesgo de obesidad entre los portadores del 
haplotipo portadores del alelo A frente al haplotipo doble GG/GG (OR=1,75 IC 95% (0,76-
4,02) p=0,182), ni tras ajustar por sexo y edad (OR=1,78 IC 95% (0,77-4,12) p=0,176). 
A continuación, puesto que los polimorfismos rs17300539 (G>A) y rs1501299 (G>T) 
también se encuentran en desequilibrio de ligamiento y ambos mostraron, de manera 
independiente, asociación con los niveles de adiponectina, así como con datos de peso, 
IMC y cintura, se analizó el efecto del haplotipo homocigoto salvaje para ambos 
polimorfismos (GG y GG, respectivamente) frente al haplotipo formado por los portadores 
del alelo mutado A del polimorfismo rs17300539 y los homocigotos mutados TT del 
rs1501299 sobre éstos mismos parámetros. Los resultados se muestran en la tabla 4.35.  
Se observa que los individuos portadores del haplotipo formado por los portadores A 
del rs17300539 y los homocigotos TT del rs1501299 presentan de manera significativa 
mayor peso, IMC, perímetro de la cintura e incluso mayor concentración de adiponectina. 
En este caso, la asociación del haplotipo con la adiponectina se mostró independiente de su 
impacto sobre los parámetros antropométricos, manteniéndose la significación tras ajustar 
por la concentración de adiponectina (peso: p<0,001; IMC: p=0,015; perímetro de la 
cintura; p=0,001). Además, estas diferencias tanto con parámetros antropométricos como 
con concentración de adiponectina según el haplotipo se mantuvieron significativas tras 
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ajustar por factores de confusión (peso: p=0,003; IMC: p=0,013; perímetro de la cintura; 
p=0,001; adiponectina: p<0,001). 
Tabla 4.35. Valores medios de peso, IMC, cintura y adiponectina según el haplotipo formado 
por el doble homocigoto salvaje GG frente al haplotipo mutado portadores A-TT de los 
polimorfismos rs17300539 y rs1501299 en la población estudiada 
 
GG/GG (n=467) 
Media ± DS 
Port. A/ TT (n=52) 
Media ± DS 
P1 
Peso (kg) 75,5 ± 11,3 81,4 ± 12,7 0,001** 
IMC(kg/m2) 30,0 ± 4,3 31,7 ± 4,4 0,007** 
Cintura (cm) 102,1 ± 11,7 108,7 ± 13,7 <0,001** 
Adiponectina (µg/ml) 10,1 ± 5,4 12,9 ± 6,5 0,001** 
IMC: Índice de masa corporal; Port: portadores; 1: p valor de comparación de medias en un modelo 
no ajustado mediante una prueba t-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar 
por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 
de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea, actividad física y medicación. 
Paralelamente, se observó que en el polimorfismo rs17300539 los portadores del alelo 
mutado A frente a los individuos GG presentaban un incremento de peso del 2,5%, de 
cintura del 2,1%, de IMC del 2,3% y del 14,8% en la concentración de adiponectina. En el 
caso del polimorfismo rs1501299, la diferencia entre homocigotos TT y homocigotos GG 
fue del 5,9% en el peso, del 4,9% en la cintura, del 4,6% en el IMC y del 16,5% en los 
niveles de adiponectina. Al analizar estas diferencias según el haplotipo salvaje GG-GG 
frente al haplotipo mutado portadores A-TT se detectó un incremento en el peso del 7,8%, 
en la cintura del 6,5%, en el IMC del 5,7% y del 27,7% en la concentración de 
adiponectina, siendo mayor estas diferencias en el haplotipo que en cada polimorfismo de 
manera independiente (Figura 4.9.). 
En cambio, no se detectaron diferencias en la prevalencia de obesos y no obesos según 
el haplotipo (p=0,101),  ni diferencias en el riesgo de obesidad entre el haplotipo formado 
los portadores del alelo A del rs17300539 y los homocigotos TT del rs1501299 frente al 
haplotipo formado por los homocigotos GG de ambos polimorfismos (OR=1,62 IC 95% 
(0,91-2,91) p=0,101), quedándose en el límite al ajustar por sexo y edad (OR=1,67 IC 95% 
(0,93-2,99) p=0,089). 
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Figura 4.9. Efecto del genotipo portadores del alelo mutado A frente a los homocigotos salvajes 
del rs17300539 y del homocigoto mutados frente al salvaje del rs1501299 y del haplotipo de 
estos genotipos sobre el peso, IMC, cintura y los niveles plasmáticos de adiponectina en la 
población estudiada. 
Por último, el polimorfismos rs1501299 (G>T) también mostró estar en desequilibrio 
de ligamiento con el rs2241766 (T>G), por ello se analizó también si existían diferencias 
tanto en los parámetros antropométricos como de adiponectina y glucosa según la 
combinación genotípica de ambos polimorfismos. En este caso, puesto que el haplotipo 
homocigoto mutado de ambos polimorfismos (TT para el rs1501299 y GG para el 
rs2241766) mostraba baja prevalencia, se analizaron las diferencias entre el haplotipo 
formado por los portadores del alelo mutado en ambos polimorfismos (portadores T y 
portadores G, respectivamente) frenta al haplotipo GGTT, doble homocigoto salvaje. Pero 
los resultados no mostraron diferencias en los parámetros antropométicos ni en los niveles 
de adiponectina. Respecto a los niveles de glucosa los individuos con el haplotipo 
portadores T/portadores G mostraron mayor concentración, aunque sin alcanzar la 
significación (p=0,063), ni tras ajustar por factores de confusión (p=0,110) (Tabla 4.36.). 
En este caso, puesto que el polimorfismo rs1501299 se asoció con DMTT2 y el 
rs2241766 con los niveles de AGNE según el sexo, se analizó el riesgo de DMT2 en 
función del haplotipo formado por ambos polimorfismos. Sin embargo, no se encontraron 
diferencias en la prevalencia de diabéticos y no diabéticos según el haplotipo (p=0,202),  ni 
diferencias en el riesgo de DMT2 entre el haplotipo formado los portadores del alelos 
mutados de los polimorfismos rs1501299 y rs2241766 simultaneamente (portadores T y 
portadores G respectivamente) frente al haplotipo formado por los homocigotos GG del 
rs1501299 y homocigotos TT del rs2241766 (OR=1,35 IC 95% (0,85-2,13) p=0,202), ni 
tras ajustar por sexo y edad (OR=1,34 IC 95% (0,84-2,14) p=0,226). 
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Tabla 4.36. Valores medios de peso, IMC, cintura,  adiponectina y glucosa según el 
haplotipo formado por el doble homocigoto salvaje GGTT frente al haplotipo de los 




Media ± DS 
Port. T/ Port. G (n=98) 
Media ± DS 
P1 
Peso (kg) 75,4 ± 11,7 75,0 ± 11,3 0,767 
IMC(kg/m2) 29,9 ± 4,4 29,6 ± 4,4 0,580 
Cintura (cm) 102,1 ± 11,9 102,9 ± 11,8 0,585 
Adiponectina (µg/ml) 10,1 ± 5,2 10,3 ± 5,7 0,822 
AGNE (mg/dl) 17,1 ± 7,9 17,1 ± 7,4 0,968 
Glucosa (mg/dL) 117,7 ± 39,6 126,8 ± 46,5 0,063* 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; Port: portadores; 1: p valor de 
comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student. *: p valor > 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, 
actividad física y medicación.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación. 
4.2.5.1.2 Polimorfismo rs6666089 en el gen ADIPOR1 
Las frecuencias genotípicas observadas de la muestra estudiada y según el sexo se 
muestran en la tabla 4.37. No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del 
genotipo (p=0,479). 
Tabla 4.37. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs6666089 del gen ADIPOR1 
en la población total y comparando por sexo. 







GG (%) 48,6 47,7 49,1  
GA (%) 39,9 42,5 38,4 0,479 
AA (%) 11,5 9,8 12,5  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,066). Las frecuencias alélicas fueron de 0,685 para el alelo G y 0,315 para el alelo A. 
4. RESULTADOS 205 
 
Los resultados de valores antropométricos, adiponectina, leptina, AGNE y marcadores 
de inflamación según el genotipo de este polimorfismo se muestran en la tabla 4.38. Dada 
la baja prevalencia del alelo mutado, los análisis estadísticos se realizaron  agrupando a los 
individuos AA con los heterocigotos para compararlos con los homocigotos GG, para 
adquirir mayor poder estadístico. 
Tabla 4.38. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina, AGNE y marcadores de inflamación (PCR, ICAM-1, VCAM-




Media ± DS 
GA+AA (n=308) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,516 
Peso (kg) 77,5 ± 11,9 76,1 ± 12,5 0,160* 
IMC(kg/m2) 31,1 ± 4,6 30,5 ± 4,6 0,115* 
Cintura (cm) 104,1 ± 11,7 103,2 ± 11,0 0,380 
Adiponectina (µg/ml) 9,9 ± 5,0 9,9 ± 5,3 0,997 
Leptina (ng/ml) 28,1 ± 24,9 26,4 ± 22,6 0,401 
AGNE (mg/dl) 18,3 ± 7,8 17,9 ± 7,2 0,563 
PCR (mg/L)# 3,4 ± 3,8 3,0 ± 2,4 0,624 
ICAM-1 (ng/mL)# 269,4 ± 132,6 282,7 ± 155,0 0,661 
VCAM-1 (ng/mL)# 1122,1 ± 369,3 1051,3 ± 447,8 0,365 
IL-6 (pg/mL)# 3,4 ± 2,0 3,4 ± 1,8 0,988 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; PCR: proteína C 
reactiva; ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular 
vascular IL-6: interleucina 6. #: medida realizada en una muestra n=150 (GG: 67, GA+AA: 
83) 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor 
< 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
Los individuos portadores del alelo A presentan menores valores de peso e IMC 
respecto de los individuos GG, pero estas diferencias no alcanzaron la significación 
estadística ni tras ajustar por variables de confusión (peso; p=0,275, IMC; p=0,335). 
Tampoco se obtuvieron diferencias en las frecuencia genotípicas entre obesos y no obesos 
(p=0,361), ni asociación con el riesgo de obesidad entre los portadores del alelo A frente a 
los homocigotos GG (OR=0,79 IC95%(0,57-1,09) p=0,154), ni tras ajustar por sexo y edad 
(OR=0,80 IC95%(0,57-1,11) p=0,174). 
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En la tabla 4.39. se muestran los resultados de asociación según el genotipo con datos 
lipídicos y de glucosa. Se observa que los individuos portadores del alelo A presentan 
menores niveles de triglicéridos que los que poseen el genotipo GG, en cambio, al realizar 
los análisis ajustados por variables de confusión las diferencias según el genotipo dejan de 
ser estadadísticamente significativas (p=0,202).  
No existen diferencias según el genotipo en los niveles de glucosa (p=0,650). Sin 
embargo, puesto que este polimorfismo se ha asociado con una menor sensibilidad a la 
insulina, se analizaron las frecuencias genotípicas entre diabéticos y no diabéticos sin 
obtener diferencias significativas (p=0,104), así como el riesgo de DMT2 que presentaban 
los portadores del alelo A frenta a los GG, pero no se obtuvo una asociación significativa ni 
con los datos en crudo (OR=1,04 IC95%(0,76-1,43) p=0,806), ni ajustados por sexo y edad 
(OR=2,07 IC95%(0,74-1,42) p=0,888). 
Tabla 4.39. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y de glucosa 




Media ± DS 
GA+AA (n=308) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 214,3 ± 37,8 212,4 ± 37,9       0,538 
c-LDL (mg/dl) 135,3 ± 35,5 136,0 ± 34,1       0,809 
c-HDL (mg/dl) 52,0 ± 11,4 51,4 ± 12,0       0,576 
TG (mg/dl) 135,1 ± 69,8 124,1 ± 62,4       0,039* 
Glucosa (mg/dl) 126,7 ± 43,0 125,1 ± 40,7       0,650 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.1: p valor de 
comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student. *: p valor 
> 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación.**: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea, actividad física y medicación. 
Paralelamente no se observó heterogeneidad en los resultados según el sexo, la 
obesidad, la hiperocolesterolemia o la hipertensión.  
4.2.5.1.3 Polimorfismo rs7799039 en el gen LEP 
En la tabla 4.40. se muestran las frecuencias genotípicas observadas en la población 
estudiada y según el sexo. No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del 
genotipo (p=0,445). 
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Tabla 4.40.  Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs7799039 del gen LEP en la 
población total y comparando por sexo. 







GG (%) 30,1 30,8 29,7  
GA (%) 49,2 46,8 50,6 0,445 
AA (%) 20,7 22,4 19,7  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,826). Las frecuencias alélicas fueron de 0,547 para el alelo G y 0,453 para el alelo A. 
Los resultados del análisis de asociación entre el genotipo del polimorfismo con 
variables antropométricas, adipocitoquinas, AGNE y marcadores de inflamación se 
muestran en la tabla 4.41.   
Tabla 4.41. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de adiponectina, 
leptina, AGNE y marcadores de inflamación (PCR, ICAM-1, VCAM-1, IL-6) según el 
genotipo del polimorfismo rs7799039 del gen LEP en la población estudiada. 
 
GG (n=307) 
Media ± DS 
GA (n=502) 
Media ± DS 
AA (n=211) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66 ± 6 67 ± 6 67 ± 6 0,766 
Peso (kg) 76,4 ± 12,1 76,4 ± 12,1 76,0 ± 11,7 0,914 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,2 30,4 ± 4,5 30,2 ± 4,3 0,734 
Cintura (cm) 102,4 ± 11,3 103,1 ± 11,9 102,2 ± 12,9 0,601 
Adiponectina (µg/ml) 10,3 ± 5,8 10,6 ± 5,9 9,9 ± 5,1 0,359 
Leptina (ng/ml) 25,9 ± 23,0 27,2 ± 22,4 26,0 ± 23,2 0,677 
AGNE (mg/dl) 17,3 ± 7,9 17,2 ± 7,2 16,8 ± 6,9 0,667 
PCR (mg/L)# 2,8 ± 2,3 2,8 ± 2,4 4,3 ± 4,8 0,246 
ICAM-1 (ng/mL)# 265,5 ± 129,5 269,8 ± 142,6 274,5 ± 151,5 0,975 
VCAM-1 (ng/mL)# 1149,6 ± 370,3 1084,2 ± 435,4 1016,0 ± 431,9 0,442 
IL-6 (pg/mL)# 3,2 ± 1,9 3,5 ± 2,0 3,1 ± 1,3 0,558 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; PCR: proteína C reactiva; ICAM: 
molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular vascular IL-6: interleuquina 6. 
#: medida realizada en una muestra n=150 (GG: 42, GA: 74, AA: 34) 1: p valor de comparación de 
medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
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No se encuentran diferencias según el genotipo del polimorfismo rs7799039 del gen 
de la LEP con ninguna de las variables estudiadas relacionadas con obesidad, ni con los 
niveles de adipocitoquinas, AGNE o marcadores de inflamación. Al analizar las frecuencias 
genotípicas entre obesos y no obesos según el genotipo del polimorfismo de la LEP no se 
observaron diferencias (p=0,732). Tampoco se observó diferencias en el riesgo de obesidad 
entre los individuos portadores del alelo mutado A frente a los homocigotos salvajes GG 
(OR=1,04 IC95%(0,80-1,36) p=0,763), ni al ajustar por sexo y edad (OR=1,03 
IC95%(0,79-1,35) p=0,821). 
En la tabla 4.42. se muestran los resultados de asociación según el genotipo del 
polimorfismos rs7799039 del gen de la LEP con niveles plasmáticos de lípidos y glucosa. 
Tabla 4.42. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa según el 
genotipo del polimorfismo rs7799039 del gen LEP en la población estudiada. 
 
GG (n=307) 
Media ± DS 
GA (n=502) 
Media ± DS 
AA (n=211) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 206,3 ± 36,1 207,7 ± 38,5 203,2 ± 42,9 0,370 
c-LDL (mg/dl) 129,4 ± 33,7 129,7 ± 35,5 124,2 ± 36,4 0,150* 
c-HDL (mg/dl) 52,6 ± 12,9 52,6 ± 12,9 53,0 ± 13,4 0,911 
TG (mg/dl) 125,5 ± 65,0 126,9 ± 65,4 128,6 ± 66,1 0,937 
Glucosa (mg/dl) 120,3 ± 38,3 116,5 ± 36,7 123,9 ± 42,8 0,058* 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p 
valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea, actividad física y medicación.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras 
ajustar por sexo, edad, IMC, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
medicación. 
Se observa que los niveles de glucosa a pesar de estar en el límite de la significación 
estadística no muestran una tendencia lineal según el genotipo del polimorfismos 
rs7799039 (p tendencia lineal=0,297), sin variar el nivel de significación tras ajustar por 
variables de confusión (p=0,054). Al agrupar a los portadores de alelo A no se observaron 
diferencias en los niveles de glucosa frente a los homocigotos GG (portadores de alelo A: 
118,7±38,7 mg/dL; GG: 120,3±38,3 mg/dL; p=0,546). Paralelamente, se analizó la 
asociación entre el polimorfismo rs7799039 del gen de la LEP con el riesgo de DMT2. No 
se encontraron diferencias en las frecuencias genotípicas entre diabéticos y no diabéticos 
(p=0,519), ni diferencias en el riesgo de DMT2 entre los portadores del alelo mutado A 
frentE a los GG (OR=1,00 IC95%(0,77-1,31) p=0,986), ni al ajustar por sexo y edad 
(OR=1,01 IC95%(0,77-1,33) p=0,948). 
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Al realizar los análisis según el sexo, los hombres mostraron diferencias en la 
concentración de leptina según el genotipo (GG: 10,3±8,4 ng/mL; GA: 14,6±14,2 ng/mL; 
AA: 14,2±17,9 ng/mL p=0,026), observándose mayor concentración de leptina en los 
individuos AA y GA que en los GG (p tendencia lineal=0,052), manteniéndose en el límite 
de la significación estadística tras ajustar por variables de confusión (p=0,055). En cambio, 
en mujeres no se observaron estas diferencias en la concentración de leptina según el 
genotipo (GG: 35,3±23,9 ng/mL; GA: 34,2±23,1 ng/mL; AA: 33,3±23,2 ng/mL, p=0,751). 
La interacción gen*sexo para la determinación de la concentración de leptina no fue 


























Figura 4.10. Media de concentración de leptina en hombres y mujeres según el genotipo del 
polimorfismo rs7799039 del gen LEP. (P interac.: p interacción; P: p-valor de comparación de 
medias mediante una prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido de una prueba de tendencia lineal 
entre genotipos). 
Paralelamente, también se observaron diferencias en la concentración de leptina en 
individuos no obesos según el genotipo del polimorfismo rs7799039 del gen LEP, siendo 
los homocigotos AA los que presentaban mayores niveles de leptina plasmática (GG: 
15,7±13,4 ng/mL; GA: 18,2±14,1 ng/mL; AA: 21,4±20,8 ng/mL p=0,017), mostrando una 
tendencia lineal según el genotipo (p de tendencia=0,004), siendo significativas estas 
diferencias incluso tras ajustar por factores de confusión (p=0,020). En los individuos 
obesos las diferencias en la concentración de leptina según el genotipo no fueron 
significativas (GG: 36,1±26,0 ng/mL; GA: 35,8±25,4 ng/mL; AA: 31,0±24,8 ng/mL, 
p=0,228). En cambio, se observó una interacción significativa gen*obesidad en la 
concentración de leptina plasmática (p interacción=0,016) (Figura 4.11.). 
 



























Figura 4.11. Media de concentración de leptina en no obesos y obesos según el genotipo del 
polimorfismo rs7799039 del gen LEP. (P interac.: p interacción P: p-valor de comparación de 
medias mediante una prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido de una prueba de tendencia lineal 
entre genotipos). 
Por otro lado, no se encontraron diferencias en función de la DMT2, la 
hipercolesterolemia o la hipertensión. 
4.2.5.1.4 Polimorfismo rs1137101 en el gen RLEP 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población estudiada y en función el sexo 
se muestran en la tabla 4.43. No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución 
del genotipo (p=0,269). 
Tabla 4.43.  Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs1137101 del gen RLEP en 
la población total y comparando por sexo. 







AA (QQ) (%) 38,4 36,4 39,6  
AG (QR) (%) 46,9 50,1 45,0 0,269 
GG (RR) (%) 14,7 13,5 15,5  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
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La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,830). Las frecuencias alélicas fueron de 0,618 para el Q y 0,382 para el R. 
En la tabla 4.44. se muestran los resultados de asociación del polimorfismo rs1137101 
(Q223R) del gen del RLEP con datos antropométricos, adipocitoquinas, AGNE y 
marcadores de inflamación.  
Tabla 4.44. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de adiponectina, 
leptina, AGNE y marcadores de inflamación (PCR, ICAM-1, VCAM-1, IL-6) según el 
genotipo del polimorfismo rs1137101 del gen RLEP en la población estudiada. 
 
QQ (n=389) 
Media ± DS 
QR (n=475) 
Media ± DS 
RR (n=149) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 67 ± 6 0,920 
Peso (kg) 75,6 ± 12,1 77,2 ± 12,0 75,8 ± 12,0 0,112* 
IMC(kg/m2) 30,1 ± 4,7 30,4 ± 4,3 30,8 ± 4,1 0,282* 
Cintura (cm) 102,1 ± 11,6 103,5 ± 12,1 101,9 ± 12,4 0,204* 
Adiponectina (µg/ml) 10,4 ± 5,6 10,2 ± 5,6 10,9 ± 6,4 0,451 
Leptina (ng/ml) 26,9 ± 22,5 25,8 ± 22,5 27,9 ± 23,1 0,561 
AGNE (mg/dl) 17,5 ± 7,1 17,0 ± 7,7 16,5 ± 7,0 0,238 
PCR (mg/L)# 4,0 ± 3,7 2,7 ± 1,8 2,3 ± 1,5 0,089* 
ICAM-1 (ng/mL)# 246,7 ± 112,0 298,8 ± 167,9 241,8 ± 98,5 0,141 
VCAM-1 (ng/mL)# 1059,1 ± 425,6 1113,5 ± 401,2 1093,6 ± 448,1 0,792 
IL-6 (pg/mL)# 3,5 ± 2,1 3,2 ± 1,9 3,2 ± 1,1 0,787 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados; PCR: proteína C reactiva; 
ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM; molécula de adhesión celular vascular IL-6: 
interleuquina 6. #: medida realizada en una muestra n=150 (QQ: 59, QR: 61, RR: 30) 1: p valor de 
comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 
de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de medias 
tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física. 
No se alcanzaron diferencias significativas entre los parámetros antropométricos ni en 
los niveles de PCR según el genotipo del polimorfismo del gen del RLEP, ni al ajustrar por 
factores de confusión (peso; p=0,270; IMC: p=0,145; cintura: p=0,458; PCR: p=0,097). Al 
agrupar a los portadores R estos presentaban mayor peso que los homocigotos QQ, aunque 
no llegaron a ser significativas estas diferencias (QQ: 75,6±12,1 kg; portadores R: 
76,9±12,0 kg; p=0,093), ni al ajustar por factores de confusión (p=0,141). Paralelamente, 
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se estudió la prevalencia de este polimorfismo entre obesos y no obesos, así como el riesgo 
de obesidad asociado al mismo (Tabla 4.45.). Se observó que entre los portadores R había 
mayor prevalencia de individuos obesos, además tras ajustar por edad y sexo, se detectó 
que ser portador R confería mayor riesgo de obesidad frente a los homocigotos QQ 
(p=0,043). 







P1 OR (IC 95%) P
2 
RR+RQ  vs QQ 
OR (IC 95%) P3 
RR+RQ  vs QQ 
QQ 35,6 41,2    
QR 48,3 45,2 0,163 1,27 (0,98-1,63) 0,068 1,30 (1,01-1,69) 0,043 
RR 16,0 13,5    
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no obesos obtenido mediante un test 
Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al 
genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-
valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas mediante regresión 
logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
Los resultados de asociación en función del genotipo del polimorfismo del gen RLEP 
con datos de lípidos y glucosa se muestran en la tabla 4.46.   
Tabla 4.46. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa según el 
genotipo del polimorfismo rs1137101 del gen RLEP en la población estudiada. 
 
QQ (n=389) 
Media ± DS 
QR (n=475) 
Media ± DS 
RR (n=149) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 205,9 ± 38,1 208,8 ± 38,8 200,9 ± 40,2 0,092* 
c-LDL (mg/dl) 128,4 ± 34,2 130,7 ± 35,8 123,2 ± 35,7 0,084* 
c-HDL (mg/dl) 52,6 ± 13,1 52,8 ± 13,0 52,3 ± 12,8 0,918 
TG (mg/dl) 128,0 ± 67,2 127,2 ± 64,9 120,9 ± 60,9 0,404 
Glucosa (mg/dl) 120,2 ± 41,3 119,8 ± 36,7 116,1 ± 39,0 0,518 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p 
valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia 
a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por sexo edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea, actividad física y tratamiento hipolipemiante. 
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Los individuos con genotipo RR presentaban menores niveles de CT y de c-LDL que 
los QR y los RR, pero sin alcanzar diferencias significativas (p=0,092 y p=0,084 
respectivamente), ni tras ajustar por variables de confusión (CT: p=0,075; c-LDL: 
p=0,078). No se observaron diferencias para el resto de variables estudiadas. 
Al obtener los resultados según el sexo, se observaron diferencias en el IMC según el 
genotipo en el caso de los hombres, presentando mayor IMC los homocigotos RR (QQ: 
28,8±3,9 Kg/m2, QR: 29,6±3,8 Kg/m2, RR: 30,4±3,9 Kg/m2,p=0,024), con una tendencia 
lineal de incremento del IMC (p tendencia lineal=0,011). Tras ajustar por las variables de 
confusión estas asociaciones permanecieron estadísticamente significativas (p=0,031). 
Estas diferencias no se observaron en mujeres (QQ: 30,8±4,9 Kg/m2, QR: 30,9±4,4 Kg/m2, 
RR: 30,9±4,3 Kg/m2,p=0,968), ni tampoco una tendencia en el IMC según el genotipo (p 
de tendencia=0,821). La interacción gen*sexo sobre el IMC no fue significativa (p 
interacción=0,125). 
Al analizar el riesgo de obesidad entre los portadores R frente a los homocigotos QQ 
según el sexo, no se evidenció ningún impacto sobre el riesgo de obesidad ni en hombres 
(OR=1,43 IC95%(0,93-2,20) p=0,105), ni en mujeres (OR=1,22 IC95%(0,89-1,69) 
p=0,215), ni tras ajustar por edad en ninguno de los dos géneros (hombres: OR=1,43 
IC95%(0,93-2,20) p=0,107; mujeres OR=1,23 IC95%(0,90-1,70) p=0,201).  
No se detectaron diferencias entre obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, 
hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicas ni entre hipertensos y no hipertensos. 
4.2.5.2 Estudio de polimorfismos en genes relacionados con la ingesta energética y 
su asociación con obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular 
En esta sección se estudia los polimorfismos rs4684677 situado en el gen GHRL, el 
rs572169 del gen GHSR, el rs1058046 del gen del PYY, el rs17782313 situado en el gen 
MC4R, para el gen CNR1 se engloban el rs806381 y el rs6454674, el rs925946 del gen 
BDNF y el rs2880411 situado en el NPY2R. 
4.2.5.2.1 Polimorfismo rs4684677 en el gen GHRL 
En la tabla 4.47. se muestran las frecuencias genotípicas observadas en la población 
estudiada y según el sexo. No existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del 
genotipo (p=0,560). 
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Tabla 4.47. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs4684677 del gen GHRL en 
la población total y comparando por sexo. 







TT (%) 91,1 90,5 91,4  
TA (%) 8,6 8,9 8,4 0,560 
AA (%) 0,3 0,6 0,2  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,415). La frecuencia para el alelo T fue de 0,954 y para el alelo A fue de 0,046. 
En la tabla 4.48. se muestran los resultados de asociación entre el polimorfismo 
rs4684677 (Leu90Gln) del gen GHRL con variables antropométricas, adipocitoquinas y 
AGNE. Debido a la escasa prevalencia del genotipo AA se agruparon con los heterocigotos 
para obtener mayor potencia estadística en los análisis realizados. 
Tabla 4.48. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs4684677 del gen 
GHRL en la población estudiada. 
 
TT (n=816) 
Media ± DS 
TA+AA (n=80) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 0,348 
Peso (kg) 76,0 ± 12,0 75,1 ± 10,7 0,522 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,3 29,6 ± 4,0 0,211* 
Cintura (cm) 102,6 ± 12,0 101,1 ± 10,1 0,325 
Adiponectina (µg/ml) 10,3 ± 5,4 10,7 ± 7,6 0,571 
Leptina (ng/ml) 26,8 ± 22,9 24,8 ± 23,8 0,470 
AGNE (mg/dl) 17,0 ± 7,3 16,6 ± 7,4 0,669 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student. 
*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
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Los individuos portadores del alelo A presentan menor IMC respecto los TT, aunque 
estos resultados no alcanzaron la significación estadística, ni tras ajustar por variables de 
confusión (p=0,199).  
Tras la obtención de estos resultados se analizó las frecuencias genotípicas en obesos y 
no obesos, así como el riesgo  riesgo de obesidad asociado al genotipo de la variante 
genética. Para la obtención de la OR se agruparon a los portadores del alelo A y se 
compararon con los individuos TT, los resultados se muestran en la tabla 4.49. Se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en la prevalencia de los genotipos 
entre obesos y no obesos, de modo que en obesos se encontraron mayor porcentaje de 
individuos con genotipo TT. Además, se mostró en individuos portadores del alelo A menor 
riesgo de obesidad, incluso tras ajustar por edad y sexo. 







P1 OR (IC 95%) P
2 
AA+TA  vs TT 
OR (IC 95%) P3 
AA+TA  vs TT 
TT 93,5 88,9    
TA 6,5 10,5 0,023 0,55 (0,34-0,90) 0,015 0,55 (0,34-0,89) 0,015 
AA 0 0,7    
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no obesos obtenido mediante un test 
Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al 
genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-
valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas mediante regresión 
logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
En la tabla 4.50. se muestran los resultados de asociación según el genotipo del 
polimorfismo rs4684677 (Leu90Gln) del gen de la GHRL con niveles plasmáticos de 
lípidos, glucosa y presión arterial. 
Se observa que los portadores del alelo A presentan mayores niveles de c-HDL que los 
individuos TT, estas diferencias según el genotipo alcanzaron la significación estadística al 
al ajustar por variables de confusión (p=0,022), observándose que al ajustar solo por sexo 
los resultados de asociación entre el genotipo y los niveles de c-HDL ya alcanzaban la 
significación (p=0,050). No se observaron diferencias en el resto de variables analizadas 
tanto en los análisis en crudo como en los ajustados. 
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Tabla 4.50. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 
presión arterial (PAS, PAD) según el genotipo del polimorfismo rs4684677 del gen 
GHRL en la población estudiada. 
 
TT (n=816) 
Media ± DS 
TA+AA (n=80) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 204,5 ± 38,1 207,8 ± 38,8       0,480 
c-LDL (mg/dl) 126,7 ± 35,0 124,5 ± 34,2       0,599 
c-HDL (mg/dl) 52,6 ± 12,6 55,4 ± 16,9       0,077** 
TG (mg/dl) 128,2 ± 65,9 133,1 ± 64,3       0,264 
Glucosa (mg/dl) 119,3 ± 39,4 121,6 ± 35,3       0,622 
PAS (mmHg) 146,2 ± 20,1 147,4 ± 20,3       0,640 
PAD  (mmHg) 81,3 ± 10,2 81,4 ± 11,3       0,896 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC,  
DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
DMT2, HTA, IMC, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante. 
Al obtener los resultados según el sexo, se observó que el efecto del polimorfismo 
sobre los niveles de c-HDL solo se mantuvo en mujeres. En hombres no se obtuvieron 
diferencias según el genotipo en la concentración de c-HDL (TT: 48,6±10,8 mg/dL, 
TA+AA: 48,3±14,8 mg/dL; p=0,944). En cambio, en mujeres las portadoras del alelo A 
presentaban mayor concentración de c-HDL frente a las TT, con diferencias significativas 
(TT: 54,9±13,0 mg/dL, TA+AA: 59,8±16,8 mg/dL; p=0,018), incluso tras ajustar por 
factores de confusión (p=0,036). La interacción gen*sexo para la determinación de la 
concentración del c-HDL no fue significativa (p interacción=0,283). 
No se obtuvo heterogeneidad en los resultados en función de la obesidad, la DMT2, la 
hipercolesterolemia y la hipertensión. 
4.2.5.2.2 Polimorfismo rs572169 en el gen GHSR 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población estudiada y en hombres y 
mujeres se muestran en la tabla 4.51. No existen diferencias entre sexo en cuanto a la 
distribución del genotipo (p=0,387). 
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Tabla 4.51. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs572169 del gen GHSR en la 
población total y comparando por sexo. 







GG (%) 53,9 51,7 55,3  
GA (%) 39,0 42,3 37,2 0,387 
AA (%) 7,1 6,0 7,6  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
Las frecuencias genotípicas se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,947). 
La frecuencia alélicas obtenidas fueron para el alelo G de 0,734 y para el alelo A de 0,266. 
En las tablas 4.52. y 4.53. se muestran los resultados del análisis de asociación del 
polimorfismo rs572169 del gen GHSR con datos antropométricos, de adipocitoquinas y 
AGNE, y por otro lado con datos de lípidos, glucosa y presión arterial respectivamente. 
Los análisis se realizaron agrupando a los portadores del alelo A, debido a la baja 
prevalencia que este presentaba en la población, frente a los homocigotos GG, para obtener 
mayor potencia estadística. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas según el genotipo en 
ninguna de las variables estudiadas, tanto al realizar los análisis en crudo como ajustados. 
Tampoco se detectó asociación del polimorfismo estudiado en el gen GHSR con la 
obesidad, ya que no se observó heterogeneidad en las frecuencias genotípicas entre obesos 
y no obesos (p=0,597), y los portadores del alelo A frente a los homocigotos GG no 
mostraron diferencias en el riesgo de obesidad, ni en el análisis en crudo (OR=0,86 
IC95%(0,63-1,17) p=0,326), ni ajustado por edad y sexo (OR=0,87 IC95%(0,63-1,19) 
p=0,372). 
Paralelamente, para el polimorfismo rs572169 del gen GHSR no se observaron 
diferencias en los análisis de asociación con las variables objeto de estudio en función del 
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Tabla 4.52. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs572169 del gen 
GHSR en la población estudiada. 
 
GG (n=347) 
Media ± DS 
GA+AA (n=297) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66 ± 6 67 ± 6  0,137 
Peso (kg) 76,2 ± 12,3 76,0 ± 11,2 0,771 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,5 30,0 ± 4,2 0,276 
Cintura (cm) 102,2 ± 11,9 102,8 ± 11,7 0,559 
Adiponectina (µg/ml) 10,7 ± 5,9 10,4 ± 5,8 0,639 
Leptina (ng/ml) 25,5 ± 21,3 27,4 ± 25,0 0,302 
AGNE (mg/dl) 17,0 ± 7,1 16,9 ± 7,1 0,789 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student.  
Tabla 4.53. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 




Media ± DS 
GA+AA (n=297) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 207,5 ± 40,1 207,0 ± 37,8       0,862 
c-LDL (mg/dl) 129,7 ± 35,6 128,5 ± 35,5       0,679 
c-HDL (mg/dl) 52,2 ± 12,8 53,5 ± 14,0       0,233 
TG (mg/dl) 131,6 ± 71,4 123,5 ± 65,3       0,165* 
Glucosa (mg/dl) 120,7 ± 40,4 118,1 ± 39,1       0,411 
PAS (mmHg) 145,4 ± 18,7 147,8 ± 20,8       0,126* 
PAD  (mmHg) 80,8 ± 10,3 81,6 ± 10,9       0,366 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación.**: p valor 
< 0,05 de comparación de medias tras ajustar por por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación 
4. RESULTADOS 219 
 
4.2.5.2.3 Polimorfismo rs1058046 en el gen PYY 
En la tabla 4.54. se muestran las frecuencias genotípicas observadas en la población 
estudiada y según el sexo para el polimorfismo rs1058046 (T72R). No existen diferencias 
entre hombres y mujeres en la distribución del genotipo (p=0,761). 
Tabla 4.54. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs1058046 del gen PYY en la   
población total y comparando por sexo. 







CC (TT) (%) 13,4 14,2 13,0  
GC (RT) (%) 45,3 44,0 46,1 0,761 
GG (RR) (%) 41,2 41,8 40,9  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas según el 
sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,573). Las frecuencias alélicas fueron de 0,361 para el T y 0,629 para el R. 
Los resultados de los análisis de asociación del polimorfismo con datos 
antropométricos, adiponectina, leptina y AGNE se muestran en la tabla 4.55.  
Tabla 4.55. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs1058046 del gen 
PYY en la población estudiada. 
 
TT (n=135) 
Media ± DS 
TR (n=455) 
Media ± DS 
RR (n=414) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 5 66 ± 6 67 ± 6 0,338 
Peso (kg) 75,7 ± 10,0 76,1 ± 12,2 76,6 ± 12,3 0,674 
IMC(kg/m2) 29,8 ± 3,9 30,3 ± 4,3 30,5 ± 4,6 0,319 
Cintura (cm) 102,6 ± 12,0 102,6 ± 12,2 103,1 ± 11,7 0,815 
Adiponectina (µg/ml) 11,0 ± 5,9 10,3 ± 5,7 10,4 ± 5,7 0,494 
Leptina (ng/ml) 26,2 ± 25,9 26,5 ± 22,3 27,0 ± 22,6 0,918 
AGNE (mg/dl) 17,2 ± 7,2 17,3 ± 7,7 17,2 ± 7,0 0,984 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
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No se encuentran diferencias según el genotipo del polimorfismo T72R del gen del 
PYY con ninguna de las variables antropométricas estudiadas, ni con los niveles de 
adipocitoquinas y AGNE. Al analizar las frecuencias genotípicas entre obesos y no obesos 
según el genotipo del polimorfismo del PYY no se observaron diferencias (p=0,585). 
Paralelamente, se agrupó a los portadores T para analizar el riesgo de obesidad entre los 
individuos portadores T frente a los homocigotos RR, pero no se evidenció diferencias en 
el riesgo de obesidad según el genotipo (OR=0,93 IC95%(0,73-1,20) p=0,594), ni al ajustar 
por sexo y edad (OR=0,94 IC95%(0,73-1,21) p=0,606). 
En la tabla 4.56. se muestran los resultados de asociación según el genotipo del 
polimorfismos T72R del gen PYY con concentraciones de lípidos, glucosa y presión 
arterial. 
Tabla 4.56. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 
presión arterial (PAS, PAD) según el genotipo del polimorfismo rs1058046 del gen 
PYY en la población estudiada. 
 
TT (n=135) 
Media ± DS 
TR (n=455) 
Media ± DS 
RR (n=414) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 207,7 ± 38,8 207,5 ± 37,9 205,2 ± 39,8 0,656 
c-LDL (mg/dl) 132,7 ± 34,0 129,5 ± 34,0 125,9 ± 37,1 0,113* 
c-HDL (mg/dl) 52,2 ± 11,3 53,1 ± 13,2 53,0 ± 13,4 0,799 
TG (mg/dl) 117,3 ± 55,9 126,3 ± 63,4 130,1 ± 69,0 0,221* 
Glucosa (mg/dl) 115,8 ± 36,1 121,5 ± 39,5 119,2 ± 38,4 0,311 
PAS (mmHg) 146,3 ± 21,6 146,5 ± 19,1 146,4 ± 20,5 0,994 
PAD  (mmHg) 80,4 ± 11,3 81,3 ± 10,2 81,7 ± 10,6 0,476 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: 
presión arterial diastólica;  1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante 
una prueba ANOVA. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y tratamiento hipolipemiante.**: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a 
la dieta mediterránea y tratamiento hipolipemiante. 
Las diferencias en las concentraciones de c-LDL y triglicéridos no alcanzaron la 
significación estadística ni en los análisis en crudo ni en los ajustados por variables de 
confusión (c-LDL: p=0,225; triglicéridos: p=0,442). Tampco se observaron diferencias 
según el genotipo en los niveles de glucosa (p=0,311). Sin embargo, puesto que este 
polimorfismo se ha asociado también con el riesgo de diabetes se analizaron las frecuencias 
genotípicas entre diabéticos y no diabéticos sin obtener diferencias significativas 
(p=0,224). También se analizó el riesgo de DMT2 que presentaban los portadores del alelo 
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T frenta a los homocigotos RR, pero no se observaron diferencias en el riesgo de DMT2 
según el genotipo ni en el análisis en crudo (OR=1,04 IC95%(0,81-1,34) p=0,762), ni 
ajustado por edad y sexo (OR=1,06 IC95%(0,82-1,37) p=0,664). No se detectaron 
diferencias según la obesidad, diabetes, hipercolesterolemia o hipertensión.  
4.2.5.2.4 Polimorfismo rs17782313 en el gen MC4R 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población estudiada y en hombres y 
mujeres se muestran en la tabla 4.57. No se detectaron diferencias según el sexo en la 
distribución del genotipo (p=0,568). 
Tabla 4.57.  Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs17782313 del gen MC4R 
en la población total y comparando por sexo. 







TT (%) 61,1 59,2 62,3  
TC (%) 34,5 36,6 33,3 0,568 
CC (%) 4,3 4,2 4,4  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de genotipos observada en la muestra estudiada se encuentra en 
equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,516). La frecuencia alélicas obtenidas fueron para el 
alelo T de 0,784 y para el alelo C de 0,216. 
Puesto que el polimorfismo rs17782313 del gen MC4R presenta una baja prevalencia 
del genotipo CC, los análisis estadísticos de este polimorfismo se realizaron agrupando a 
los individuos heterocigotos con los homocigotos CC para compararlos frente a los que 
presentaban un genotipo TT. Los resultados de asociación con datos antropométricos y 
niveles de adipocitoquinas y AGNE se muestran en la tabla 4.58. 
Los resultados muestran que los individuos portadores del alelo mutado C presentaban 
mayor peso que los homocigotos salvajes TT, estas diferencias se mantuvieron 
significativas incluso tras ajustar por variables confusorias (p=0,034). Igualmente, los 
portadores del alelo C también presentaban mayor perímetro de cintura que los individuos 
TT, aunque sin alcanzar la significión estadística estas resultados ni en el análisis en crudo 
(p=0,055) ni al ajustar por factores de confusión (p=0,125). Paralelamente, los portadores 
del alelo C también mostraron mayores niveles de AGNE plasmáticos, tanto al analizar los 
resultados en crudo (p=0,011) como ajustados (p=0,012). 
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Tabla 4.58. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs17782313 del gen 
MC4R en la población estudiada. 
 
TT (n=623) 
Media ± DS 
TC+CC (n=396) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66 ± 6 67 ± 6 0,287 
Peso (kg) 75,7 ± 12,3 77,3 ± 11,7 0,035** 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,5 30,6 ± 4,2 0,158* 
Cintura (cm) 102,2 ± 12,1 103,7 ± 11,6 0,055* 
Adiponectina (µg/ml) 10,7 ± 6,0 10,1 ± 5,4 0,143* 
Leptina (ng/ml) 26,3 ± 22,2 27,3 ± 23,6 0,514 
AGNE (mg/dl) 16,7 ± 7,5 17,9 ± 6,8 0,011** 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student. *: 
p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de 
medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física. 
Posteriormente, se estudió la prevalencia de este polimorfismo entre obesos y no 
obesos, así como el riesgo de obesidad asociado al mismo (Tabla 4.59.). Los indivudos CC 
mostraron mayor porcentaje de individuos obesos, mientras que entre los TT se observó 
una menor prevalencia de obesos. Además, se detectó que los portadores del alelo C 
presentaban mayor riesgo de obesidad que los homocigotos TT, quedándose en el límite de 
la significación estadística esta asociación (p=0,099), incluso tras ajustar por sexo y edad 
(p=0,081). 







P1 OR (IC 95%) P
2 
CC+CT  vs TT 
OR (IC 95%) P3 
CC+CT  vs TT 
TT 58,6 63,6    
TC 35,7 33,4 0,053 1,24 (0,96-1,59) 0,099 1,26 (0,97-1,62) 0,081 
CC 5,7 3,0    
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no obesos obtenido mediante un test 
Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al 
genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-
valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas mediante regresión 
logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
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Los resultados de asociación en función del genotipo del polimorfismo del gen MC4R 
con datos de lípidos, glucosa y tensión arterial se muestran en la tabla 4.60.    
Tabla 4.60. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 




Media ± DS 
TC+CC (n=396) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 205,1 ± 37,3 206,9 ± 40,9 0,473 
c-LDL (mg/dl) 127,5 ± 34,3 128,2 ± 36,6 0,758 
c-HDL (mg/dl) 53,0 ± 13,5 52,4 ± 12,3 0,426 
TG (mg/dl) 123,4 ± 61,8 133,3 ± 70,0 0,025** 
Glucosa (mg/dl) 118,9 ± 38,1 119,1 ± 38,9 0,921 
PAS (mmHg) 147,3 ± 20,3 145,6 ± 19,7 0,186 
PAD  (mmHg) 81,7 ± 10,7 81,0 ± 10,2 0,269 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica.  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por por sexo, edad, IMC, 
DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y tratamiento hipolipemiante.**: p 
valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y tratamiento hipolipemiante. 
 
Respecto a los datos de lípidos, se observa que de nuevo los portadores del alelo C 
presentan, en este caso, mayore niveles de triglicéridos que los indivudos TT (p=0,025). Se 
mantuvo la significación estadística tras ajustar por variables de confusión (p=0,043).  
No se obtuvo heterogeneidad en los resultados según el sexo, ni entre obesos y no 
obesos, diabéticos y no diabéticos, hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos, ni 
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4.2.5.2.5 Polimorfismos del gen CNR1 
En el gen CNR1 se analizaron los polimrfismos rs806381 y el rs6454674. En la tabla 
4.61. se muestran las frecuencias genotípicas de los dos polimorfismos observadas en el 
total de la población y en función del sexo. No se observaron diferencias en las frecuencias 
genotípicas según el sexo en ninguno de los dos polimorfismos. 
Tabla 4.61. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs806381 y rs6454674 del gen 








 n=816 n=377 n=642  
GG (%) 10,2 8,9 10,9 
0,568 GA (%) 44,4 46,5 43,1 
AA (%) 45,5 44,6 46,0 
rs6454674 
 n=692 n=262 n=430  
GG (%) 9,0 8,4 9,3 
0,887 GT (%) 41,5 42,4 40,9 
TT (%) 49,6 49,2 49,8 
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas según el 
sexo. 
Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs806381 y el rs6454674 se 
encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,699 y p=0,85, respectivamente). Las 
frecuencia  alélicas fueron: G 0,324 y A 0,676 para el polimorfismo rs806381 y G 0,297 y 
T 0,703 para el rs6454674.  
En las tablas 4.62. y 4.63. se muestran los resultados del análisis de asociación entre 
los polimorfismos rs806381 y rs6454674 del gen CNR1 y variables antropométricas, 
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Tabla 4.62. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs806381 del gen 
CNR1 en la población estudiada. 
 
GG (n=83) 
Media ± DS 
GA (n=362) 
Media ± DS 
AA (n=371) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66 ± 5 67 ± 6 66 ± 6 0,122 
Peso (kg) 77,8 ± 10,8 76,0 ± 11,4 75,6 ± 11,5 0,300 
IMC(kg/m2) 31,2 ± 4,2 30,0 ± 4,0 30,1 ± 4,3 0,041** 
Cintura (cm) 103,6 ± 11,6 103,2 ± 11,9 101,9 ± 11,4 0,260 
Adiponectina (µg/ml) 10,4 ± 5,9 10,5 ± 6,1 10,5 ± 5,7 0,972 
Leptina (ng/ml) 34,2 ± 29,5 25,1 ± 21,5 26,1 ± 21,7 0,005** 
AGNE (mg/dl) 18,6 ± 7,9 17,1 ± 7,7 17,0 ± 7,1 0,192* 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
Tabla 4.63. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs6454674 del gen 
CNR1 en la población estudiada. 
 
GG (n=62) 
Media ± DS 
GT (n=287) 
Media ± DS 
TT (n=343) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6  66 ± 6 0,404 
Peso (kg) 77,7 ± 11,7 75,7 ± 11,4 75,5 ± 11,5 0,374 
IMC(kg/m2) 31,1 ± 4,2 29,9 ± 4,0 30,0 ± 4,1 0,113* 
Cintura (cm) 104,3 ± 14,1 102,9 ± 12,2 101,5 ± 10,8 0,129 
Adiponectina (µg/ml) 9,8 ± 5,1 10,8 ± 6,2 10,5 ± 5,7 0,482 
Leptina (ng/ml) 34,0 ± 29,2 25,6 ± 22,8 25,5 ± 21,8 0,027** 
AGNE (mg/dl) 18,2 ± 7,0 16,8 ± 7,6 16,7 ± 7,2 0,317 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
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Se observa una asociación entre los polimorfismos rs806381 y rs6454674 y los niveles 
de leptina, detectándose un incremento de la concentración de leptina de los homocigotos 
mutados a los homocigotos salvajes GG en ambos polimorfismos, siendo significativa esta 
tendencia para el rs806381 (rs806381: p=0,005 y p tendencia lineal=0,002; rs6454674: 
p=0,027 y p tendencia lineal=0,311). Se mantuvo la significación estadística para ambos 
polimorfismos tras ajustar por variables de confusión (p=0,004 y p=0,016, 
respectivamente).  
Además, se observan diferencias en el valor de IMC según el genotipo en los 2 
polimorfismos de manera que los homocigotos mutados presentan un valor de IMC similar 
a los heterocigotos y menor al de los homocigotos salvajes,  pero sin embargo, solo se 
alcanzó la significación estadística en estas diferencias en el caso del polimorfismo 
rs806381 (rs806381: p=0,041 y p tendencia lineal=0,018; rs6454674: p=0,113 y p 
tendencia lineal=0,639), tras ajustar por las variables de confusión se mantuvieron estas 
diferencias para el rs806381 (p=0,028) y se quedaron en el límite de la significación para el 
rs645674 (p=0,051). 
También se estudió el riesgo de obesidad asociado a los portadores del alelo 
minoritario con respecto a los homocigotos mutados. En el caso del rs806381 se detectaron 
diferencias según el genotipo entre obesos y no obesos (p=0,049), con una mayor 
prevalencia de obesos entre los individuos GG. Para el rs6454674 no se observaron 
diferencias en función de la obesidad (p=0,443). Igualmente, en los 2 casos los portadores 
del alelo minoritario mostraron mayor riesgo de obesidad, pero no se alcanzó la 
significación estadística, ni tras ajustar por edad y sexo  (Tabla 4.64.). 
Tabla 4.64. Análisis del riesgo de obesidad según el genotipo de los polimorfismos rs806381 y 






P1 OR (IC 95%) P
2 
12+22  vs 11 
OR (IC 95%) P3 
12+22  vs 11 
rs806381      
GG 12,9 7,7    
GA 42,8 45,9 0,049 1,09 (0,83-1,44) 0,550 1,10 (0,83-1,45) 0,514 
AA 44,3 46,4    
rs6454674      
GG 10,4 7,7    
GT 41,5 41,4 0,443 1,12 (0,83-1,51) 0,465 1,12 (0,83-1,52) 0,454 
TT 48,1 50,9    
11: homocigoto mayoritario; 12; heterocigoto; 22: homocigoto minoritario P1: p valor de comparación de 
frecuencias genotípicas entre obesos/ no obesos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds 
ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre 
paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión 
logística. 2: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo 
mediante regresión logística múltiple. 
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A continuación, se muestran en las tablas 4.65. y 4.66. los resultados del análisis de 
asociación entre datos lipídicos, glucosa y presión arterial con los polimorfismos rs806381 
y rs6454674 del gen CNR1 respectivamente. 
Tabla 4.65. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 
presión arterial (PAS, PAD) según el genotipo del polimorfismo rs806381 del gen 
CNR1 en la población estudiada. 
 
GG (n=83) 
Media ± DS 
GA (n=362) 
Media ± DS 
AA (n=371) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 212,5 ± 43,7 205,4 ± 36,0 204,8 ± 40,3 0,264 
c-LDL (mg/dl) 129,6 ± 38,4 128,3 ± 33,9 126,6 ± 35,5 0,719 
c-HDL (mg/dl) 53,2 ± 11,9 52,2 ± 12,5 52,6 ± 13,6 0,804 
TG (mg/dl) 126,2 ± 50,2 126,2 ± 62,4 132,6 ± 73,1 0,544 
Glucosa (mg/dl) 111,7 ± 29,8 120,7 ± 40,1 118,9 ± 40,0 0,173 
PAS (mmHg) 145,7 ± 19,0 147,0 ± 20,3 146,8 ± 20,0 0,853 
PAD  (mmHg) 81,6 ± 9,8 81,6 ± 10,8 81,6 ± 10,3 0,996 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
Tabla 4.66. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 
presión arterial (PAS, PAD) según el genotipo del polimorfismo rs6454674 del gen 
CNR1 en la población estudiada. 
 
GG (n=62) 
Media ± DS 
GT (n=287) 
Media ± DS 
TT (n=343) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 209,9 ± 41,5 204,1 ± 36,7 203,4 ± 39,2 0,481 
c-LDL (mg/dl) 125,0 ± 35,5 127,1 ± 34,9 125,3 ± 34,3 0,798 
c-HDL (mg/dl) 53,8 ± 13,0 52,1 ± 13,0 53,1 ± 13,3 0,531 
TG (mg/dl) 129,8 ± 51,1 127,5 ± 65,8 132,5 ± 72,3 0,555 
Glucosa (mg/dl) 115,0 ± 34,7 119,1 ± 37,7 119,4 ± 41,1 0,716 
PAS (mmHg) 147,3 ± 18,2 146,7 ± 19,9 145,9 ± 19,7 0,799 
PAD  (mmHg) 82,1 ± 9,4 81,6 ± 10,9 81,5 ± 10,4 0,919 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
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Para los polimorfimos estudiados en el gen CNR1 no se observaron diferencias en los 
nivles de lípidos, glucosa o presión arterial en función del genotipo de los individuos. 
Posteriormente al realizar los análisis estratificados por sexo, se evidenció en ambos 
polirmofismo que en mujeres, al igual que ocurría en la muestra total, se mostraban 
diferencias según el genotipo en los niveles de leptina y en el peso. Así, para el 
polimorfismo rs806381, las mujeres homocigotas GG presentanban niveles más elevados 
de leptina y mayor peso que las heterocigotas o las homocigotas AA (leptina; GG: 
44,9±29,2 ng/mL, GA: 32,2±22,0 ng/mL, AA: 33,5±22,1 ng/mL, p=0,001; peso; GG: 
78,0±10,7 Kg, GA: 72,6±11,0 Kg, AA: 72,8±10,5 Kg, p=0,003), siendo significativas estas 
diferencias tras ajustar por variables de confusión (leptina: p<0,001; peso: p=0,001). En 
hombres no se observaron diferencias significativas  en la concentración de leptina ni en el 
peso, aunque los homocigotos GG mostraban menor concentración de leptina y menor peso 
respecto a los otros genotipos, a diferencia de las mujeres (leptina; GG: 9,5±5,9 ng/mL, 
GA: 13,7±14,9 ng/mL, AA: 12,6±12,4 ng/mL, p=0,246; peso; GG: 77,4±11,4 Kg, GA: 
81,3±10,0 Kg, AA: 80,7±11,5 Kg, p=0,242), sin ser significativo tras ajustar por las 
variables de confusión (leptina; p=0,370; peso; p=0,544). Las interacciónes gen*sexo para 
la determinación tanto de la concentración de leptina como del peso fueron significativas 









































Figura 4.12. Media de concentración de leptina y peso en hombres y mujeres según el genotipo 
del polimorfismo rs806381 del gen CNR1. (lept.: leptina; P: p-valor de comparación de medias 
mediante una prueba ANOVA; P inter.: P interacción para el peso y la leptina). 
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Paralelamente, el polimorfismo rs6454674 también mostró solo en mujeres las mismas 
asociaciones con la concentración de leptina y el peso (leptina; GG: 46,3±28,8 ng/mL, GT: 
32,6±22,8 ng/mL, TT: 33,0±22,7 ng/mL, p=0,003; peso; GG: 77,3±11,5 Kg, GT: 73,3±11,1 
Kg, TT: 72,2±10,3 Kg, p=0,022), manteniendose tras ajustar por las variables de confusión 
(leptina: p=0,001; peso: p=0,011). Igual que en el polimorfismo anterior, estas diferencias 
no se observaron en hombres, y se mantuvo la misma tendencia opuesta a la observada en 
mujeres en los niveles de leptina y peso según el genotipo, detectado también en el 
polimorfismo anterior (leptina; GG: 9,9±4,2 ng/mL, GT: 14,3±17,7 ng/mL, TT: 12,7±12,0 
ng/mL, p=0,403; peso; GG: 78,5±12,4 Kg, GT: 79,5±10,8 Kg, TT: 81,1±11,4 Kg, 
p=0,417), sin ser significativo tras ajustar por las variables de confusión (leptina; p=0,199; 
peso; p=0,697). En cambio, para el polimorfismo rs6454674 sólo se alcanzó la 
significación estadística de la interacción gen*sexo para la determinación de la 











































Figura 4.13. Media de concentración de leptina y peso en hombres y mujeres según el genotipo 
del polimorfismo rs6454674 del gen CNR1. (lept: leptina; P: p-valor de comparación de medias 
mediante una prueba ANOVA; P inter.: P interacción para el peso y la leptina). 
No se observó heterogeneidad en los resultados entre obesos y no obesos, diabéticos y 
no diabéticos, hipertensos y no hipertensos o hipercolesterolémicos y no 
hipercolesterolémicos. 
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Por otro lado, se analizó el desequilibrio de ligamiento existente entre los 
polimorfismos estudiados en el gen CNR1 (Figura 4.14.). Se mostró que los polimorfismos 




Figura 4.14. Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos rs806381 y 
rs6454674 del gen CNR1 y tabla con los parámetros medidos para el desequilibrio de ligamiento 
entre polimorfismos. P: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de ambos 
polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D´: coeficiente de desequilibrio relativo al 
máximo; LOD: logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coficiente de 
correlación entre los dos loci; Distancia: distancia medida en pares de bases entre los loci.  
Los dos polimorfimos analizados en el gen CNR1 mostraron asociación con el IMC y 
con los niveles de leptina plasmática, por ello, se analizó si exisitían diferencias en estos 
parámetros al comparar los individuos con el haplotipo homocigoto salvaje para ambos 
polimorfismos (GG y GG) frente a los individuos que poseían el haplotipo homocigoto 
mutado de ambos polimorfismos (AA y TT). Se detectaron diferencias significativas tanto 
en el IMC como en la leptina, incluso tras ajustar por variables de confusión (IMC: 
p=0,012; leptina: p=0,009), siendo el haplotipo GG/GG el que presenta mayores valores 





Polimorfismos P D´ LOD r2 Dist. 
rs806381 vs 
rs6454674 
<0,001 0,959 190,86 0,888 7029 
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Tabla 4.67. Valores medios de IMC y leptina plasmática según el haplotipo salvaje 




Media ± DS 
AA/TT (n=290) 
Media ± DS 
P1 
IMC(kg/m2) 31,3 ± 4,1 30,1 ± 4,1 0,046** 
Leptina (ng/ml) 35,9 ± 30,5 26,7 ± 22,6 0,015** 
IMC: Índice de masa corporal 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor 
< 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
Paralelamente, se analizó las frecuencias entre obesos y no obesos según el haplotipo 
formado por ambos polimorfismos, quedándose estas diferencias en el límite de la 
significación (p=0,087). También las diferencias en el riesgo de obesidad entre los 
individuos con haplotipo formado por los homocigotos GG para ambos polimorfimos 
frente al haplotipo  AA/TT se quedaron en el límite de la significación (OR=1,70 IC95% 
(0,92-3,13) p=0,087), incluso al ajustar por sexo y edad (OR=1,71 IC95% (0,92-3,16) 
p=0,091). 
Además, se observó para el polimorfismo rs806381 un incremento de 3,7% en el IMC 
y de 31,0% en los niveles de leptina de los homocigotos mutados AA a los homocigotos 
salvajes GG. Para el polimorfismo rs6454674 el incremento de IMC y leptina de los 
homocigotos mutados TT a los individuos GG fue de 3,6% y 33,3% respectivamente. Al 
analizar estas diferencias al comparar el haplotipo doble mutado AATT frente al doble 
salvaje GGGG se observaron mayores diferencias, el IMC incrementó un 4,0% y la 
concentración de leptina un 35% (Figura 4.15.). 
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Figura 4.15. Efecto del genotipo homocigoto mutado frente al homocigoto salvaje y del 
haplotipo de estos genotipos sobre el IMC y los niveles plasmáticos de leptina, de los 
polimorfismos rs806381 y rs6454674 del CNR1 en la población estudiada. 
4.2.5.2.6 Polimorfismo rs925946 en el gen BDNF 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población estudiada y en hombres y 
mujeres se muestran en la tabla 4.68. No se muestran diferencias entre hombres y mujeres 
en la distribución del genotipo (p=0,454). 
Tabla 4.68.  Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs925946 del gen BDNF en 
la población total y comparando por sexo. 







GG (%) 54,5 53,6 55,0  
GT (%) 39,2 38,0 41,1 0,454 
TT (%) 6,3 5,2 6,9  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
Las frecuencias genotípicas se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,532). 
La frecuencia alélicas obtenidas fueron para el alelo G de 0,741 y para el alelo T de 0,259. 
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En las tablas 4.69. y 4.70. se muestran los resultados del análisis de asociación del 
polimorfismo rs925946 del gen BDNF con datos antropométricos, de adipocitoquinas y 
AGNE, y por otro lado con datos de lípidos, glucosa y presión arterial, respectivamente. 
Los análisis se realizaron agrupando a los portadores del alelo T, debido a la baja 
prevalencia que este presentaba en la población, frente a los homocigotos GG, para obtener 
mayor potencia estadística. 
No se encontró variabilidad según el genotipo del polimorfismo rs925946 del gen 
BDNF con datos antropométricos, con niveles de adiponectina, leptina o AGNE. Tampoco 
se observaron diferencias estadísticamente significativas según el genotipo con respecto a 
los niveles plasmáticos de lípidos o glucosa.   
En cambio, los portadores del alelo mutado T mostraban mayores niveles de presión 
arterial, tanto sistólica como diastólica, que los individuos con genotipo GG, siendo 
significativas estas diferencias en el caso de la presión arterial diastólica (p=0,032). Pero al 
ajustar por factores de confusión estas diferencias no fueron significativas ni para la 
presión sistólica (p=0,125), ni para la diastólica (p=0,145).  
Tabla 4.69. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs925946 del gen 
BDNF en la población estudiada. 
 GG (n=501) 
Media ± DS 
GT+TT (n=418) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 0,104 
Peso (kg) 76,3 ± 12,3 76,2 ± 11,6 0,876 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,3 30,2 ± 4,3 0,833 
Cintura (cm) 102,9 ± 12,3 102,5 ± 11,7 0,665 
Adiponectina (µg/ml) 10,3 ± 5,5 10,6 ± 6,0 0,476 
Leptina (ng/ml) 26,4 ± 21,9 26,6 ± 23,6 0,913 
AGNE (mg/dl) 17,3 ± 7,6 17,2 ± 6,7 0,787 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
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Tabla 4.70. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 




Media ± DS 
GT+TT (n=418) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 204,8 ± 37,3 207,8 ± 39,2       0,245 
c-LDL (mg/dl) 127,4 ± 35,0 128,7 ± 35,2       0,582 
c-HDL (mg/dl) 52,3 ± 12,4 53,3 ± 13,6       0,229 
TG (mg/dl) 128,6 ± 64,1 126,6 ± 67,8       0,570 
Glucosa (mg/dl) 120,4 ± 39,5 118,1 ± 38,0       0,388 
PAS (mmHg) 144,9 ± 19,8 147,0 ± 19,5       0,107* 
PAD  (mmHg) 80,7 ± 10,1 82,2 ± 11,1       0,032* 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipertensivo.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipertensivo . 
   
Puesto que este polimorfismo se ha relacionado con obesidad, y tras los resultados 
obtenidos detectándo una asociación en los análisis en crudo con presión arterial, se analizó 
el riesgo de obesidad y de hipertensión que poseían los portadores del alelo T frente a los 
homocigotos GG (Tabla 4.71.). Se observó que entre los homocigotos TT había mayor 
prevalencia de obesos y de hipertensos frente a los que no padecían estas patologías, 
aunque las diferencias según el genotipo se quedaron en el límite de la significación 
estadísitica tanto entre obesos y no obesos  (p=0,061) como para hipertensión y no 
hipertensos (p=0,067). Paralelamente, no se evidenció que los portadores del alelo T 
presentaran mayor riesgo de obesidad, ni al realizar el análisis en crudo (p=0,661) ni 
ajustado por sexo y edad (p=0,611). Sin embargo, los portadores del alelo T si que 
presentaron mayor riesgo de hipertesión frente a los homocigotos GG, tanto en los análisis 
en crudo (p=0,027) como en los ajustados por sexo y edad (p=0,017).  
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Tabla 4.71. Análisis del riesgo de obesidad e hipertensión según el genotipo del polimorfismo 









No HTA  
% 
P1 
rs925946 GG 53,6 55,0  52,6 61,8  
 GT 38,1 40,5 0,061 40,7 34,1 0,067 
 TT 8,3 4,5  6,8 4,0  
OR (IC 95%) P2 1,06 (0,82-1,38) P=0,661 1,46 (1,04-2,05) P=0,027 
OR (IC 95%) P3 1,07 (0,82-1,39) P=0,611 1,52 (1,08-2,14) P=0,017 
HTA: hipertenso; P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos y no obesos obtenido 
mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario con 
respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 
95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas mediante 
regresión logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
 
Por otro lado, no se encontraron diferencias entre hombres y mujeres, ni entre 
diabéticos y no diabéticos según el genotipo del polimorfisos rs925946del gen BDNF. 
4.2.5.2.7 Polimorfismo rs2880411 en el gen NPY2R 
En la tabla 4.72. se muestran las frecuencias genotípicas observadas en la población 
estudiada y según el sexo para el polimorfismo rs2880411 del gen NPY2R. No existen 
diferencias entre hombres y mujeres en la distribución del genotipo (p=0,930). 
Tabla 4.72. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs2880411 del gen NPY2R en 
la población total y comparando por sexo. 







TT (%) 72,7 72,1 73,3  
TG (%) 24,2 24,7 23,6 0,930 
GG (%) 3,1 3,1 3,1  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,243). Las frecuencias alélicas fueron de 0,849 para el T y 0,151 para el G. 
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Puesto que el polimorfismo rs2880411 del gen NPY2R presenta una baja prevalencia 
del genotipo GG, los análisis estadísticos de este polimorfismo se realizaron agrupando a 
los individuos heterocigotos con los homocigotos GG para compararlos frente a los que 
presentaban un genotipo TT. Los resultados de los análisis de asociación del polimorfismo 
con datos antropométricos, adiponectina, leptina y AGNE se muestran en la tabla 4.73.    
Tabla 4.73. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs2880411 del 
gen NPY2R en la población estudiada. 
 
TT (n=568) 
Media ± DS 
TG+GG (n=211) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 5 0,481 
Peso (kg) 75,8 ± 11,5 76,9 ± 12,5 0,241 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,2 30,6 ± 4,4 0,254 
Cintura (cm) 102,8 ± 11,5 102,6 ± 12,4 0,896 
Adiponectina (µg/ml) 10,5 ± 5,8 10,7 ± 6,0 0,717 
Leptina (ng/ml) 26,9 ± 22,5 27,1 ± 24,1 0,913 
AGNE (mg/dl) 17,3 ± 7,2 17,7 ± 8,1 0,594 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student.  
No se encuentran diferencias según el genotipo del polimorfismo rs2880411 del gen 
del NPY2R con ninguna de las variables antropométricas estudiadas, ni con los niveles de 
adipocitoquinas y AGNE. Paralelamente, se analizó las frecuencias genotípicas entre 
obesos y no obesos según el genotipo del polimorfismo de NPY2R, pero no se observaron 
diferencias (p=0,930). Tampoco se observó diferencias en el riesgo de obesidad entre los 
individuos portadores del alelo mutado G frente a los homocigotos salvajes TT (OR=0,94 
IC95%(0,69-1,29) p=0,708), ni al ajustar por sexo y edad (OR=0,95 IC95%(0,69-1,31) 
p=0,756). 
Los resultados de asociación en función del genotipo del polimorfismo del gen 
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Tabla 4.74. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 




Media ± DS 
TG+GG (n=211) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 203,9 ± 36,9 212,5 ± 41,8       0,006** 
c-LDL (mg/dl) 125,2 ± 34,2 133,7 ± 36,4       0,003** 
c-HDL (mg/dl) 52,7 ± 13,1 52,4 ± 12,4       0,757 
TG (mg/dl) 131,6 ± 68,4 130,1 ± 65,1       0,919 
Glucosa (mg/dl) 119,0 ± 39,5 123,0 ± 42,2       0,225 
PAS (mmHg) 146,8 ± 19,3 147,0 ± 20,3       0,915 
PAD  (mmHg) 81,5 ± 10,6 82,0 ± 9,8       0,560 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante. 
Los resultados muestran que los portadores de alelo mutado G tienen mayores niveles 
de CT que los homocigotos salvajes TT. Además se observa el mismo efecto en la 
concentración de c-LDL, donde igualmente los portadores de alelo G tienen niveles más 
elevados. Tras ajustar por variables de confusión las diferencias tanto para el CT como para 
el c-LDL según el genotipo continuaron siendo estadísticamente significactivas (CT: 
p=0,006; c-LDL: p=0,005). 
Al analizar los datos según la obesidad, se observó en obesos que el genotipo del 
polimorismos rs2880411 influyó en el IMC, donde los portadores del alelo G presentaban  
mayor IMC que los TT, sin detectarse estas diferencias entre los no obesos (no obeso: TT: 
26,8±2,3 Kg/m2; TG+GG: 27,0±1,9 Kg/m2, p=0,528; obeso: TT: 33,4±2,9 Kg/m2; TG+GG: 
34,3±3,0 Kg/m2, p=0,012) quedándose en el límite de la significación al ajustar por las 
variables de confusión (p=0,074). La interacción gen*obesidad no fue significativa para la 
determinación del IMC (p interacción=0,322). 
Por otro lado, no se encontraron diferencias según el sexo, ni entre diabéticos y no 
diabéticos, y ni hipertensos y no hipertensos.  
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4.2.5.3 Estudio de polimorfismos en genes relacionados con diabetes y su asociación 
con obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular 
En este apartado se estudian polimorfismos los cuales se han visto asociados con la 
DMT2. Las variaciones analizadas en este apartado son el rs5219 del gen KCNJ11 y el 
rs757110 del gen ABCC8,  del gen ENPP1 el polimorfismos rs1044498, el rs7961581 
situado en una región entre el TSPAN8 y el LGR5. 
4.2.5.3.1 Polimorfismo rs5219 en el gen KCNJ11 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población estudiada y en función el sexo 
para el polimorfismo rs5219 (E23K) del gen KCNJ11 se muestran en la tabla 4.75. No 
existen diferencias entre sexo en cuanto a la distribución del genotipo (p=0,725). 
Tabla 4.75. Frecuencias genotípicas del polimorfismo E23K, rs5219 del gen 
KCNJ11 en la población total y comparando por sexo. 







CC (EE) (%) 37,7 37,0 38,1  
CT (EK) (%) 49,3 50,8 48,5 0,725 
TT (KK) (%) 13,0 12,2 13,5  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,104). Las frecuencias alélicas fueron de 0,624 para el E y 0,376 para el K. 
Los resultados de asociación del polimorfismos analizado con datos antropométricos, 
de adipocitoquinas y AGNE se muestran en la tabla 4.76. Posteriormente, en la tabla 4.77.  
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Tabla 4.76. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs5219 del gen 
KCNJ11 en la población estudiada. 
 
EE (n=389) 
Media ± DS 
EK (n=509) 
Media ± DS 
KK (n=134) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 66 ± 6 0,098 
Peso (kg) 76,6 ± 12,7 75,9 ± 11,3 76,7 ± 12,4 0,601 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,5 30,1 ± 4,2 30,5 ± 4,6 0,484 
Cintura (cm) 102,9 ± 11,6 102,9 ± 12,3 101,3 ± 11,8 0,401 
Adiponectina (µg/ml) 10,8 ± 5,8 10,2 ± 5,6 10,3 ± 6,2 0,344 
Leptina (ng/ml) 27,0 ± 22,9 25,9 ± 22,4 28,1 ± 24,2 0,563 
AGNE (mg/dl) 17,1 ± 7,1 17,2 ± 7,4 17,0 ± 7,4 0,945 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
Tabla 4.77. Niveles plasmáticos de colesterol total, triglicéridos, glucosa y de presión 




Media ± DS 
EK (n=509) 
Media ± DS 
KK (n=134) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 204,3 ± 40,6 205,5 ± 36,8 210,1 ± 37,7      0,325 
TG (mg/dl) 129,0 ± 72,1 123,2 ± 58,2 135,8 ± 67,4 0,240 
Glucosa (mg/dl) 119,5 ± 38,4 119,2 ± 37,7 114,6 ± 39,9      0,418 
PAS (mmHg) 148,1 ± 21,6 145,3 ± 19,1 145,2 ± 18,7 0,083* 
PAD  (mmHg) 82,4 ± 10,8 80,5 ± 10,3 81,9 ± 10,3 0,030** 
CT: colesterol total; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica. 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento anithipertensivo.**: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea, actividad física y tratamiento anithipertensivo. 
Se observa que los individuos EE presentan mayores niveles de PAS que los 
heterocigotos y los homocigotos KK, sin observarse una tendencia en los resultados (p 
tendencia lineal=0,146). Tampoco las diferencias fueron significativas tras ajustar por 
factores de confusión (p=0,146). En el caso de la PAD, si se obtuvieron resultados 
significativos, incluso tras ajustar (p=0,002), aunque ambos homocigotos mostraron niveles 
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similares de PAD, sin detectarse con ello una tendencia según el genotipo (p tendencia 
lineal=0,680). Por otro lado, no se encontró asociación entre el polimorfismo E23K con 
datos antropométricos ni con datos bioquímicos. 
Paralelamente, se analizó el riesgo de DMT2 asociado al polimorfismo E23K en la 
población estudiada, así como el riesgo de HTA dado los resultados obtenidos.  Para ello se 
agrupó a los individuos portadores de K para analizar el riesgo frente a los individuos EE, 
bajo un modelo de herencia dominante. No se encontraron diferencias en la prevalencia de 
diabéticos ni hipertensos según el genotipo, ni diferencias en el riesgo de padecer ninguna 
de las patologías estudiadas entre los portadores de alelo que codifica para el aminoácido K 
frente a los homocigotos salvajes EE, tanto en los análisis en crudo como en los ajustados 
por edad y sexo (Tabla 4.78.). 
Tabla 4.78. Análisis del riesgo de DMT2 e hipertensión según el genotipo del polimorfismo 









No HTA  
% 
P1 
rs5219 EE 37,3 38,3  38,2 36,3  
 EK 50,4 48,4 0,784 49,0 50,5 0,892 
 KK 12,2 13,3  12,8 13,2  
OR (IC 95%) P2 1,04 (0,81-1,35) P=0,742 0,92 (0,67-1,28) P=0,633 
OR (IC 95%) P3 1,07 (0,83-1,39) P=0,602 0,94 (0,68-1,31) P=0,719 
DMT2: diabetes mellitus tipo II; HTA: hipertensión; P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas 
entre obesos y no obesos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los 
portadores del alelo minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se 
incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 
2: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y 
sexo mediante regresión logística múltiple. 
Por otro lado, no se encontraron diferencias entre hombres y mujeres, ni obesos y no 
obesos según el genotipo del polimorfisos rs5219 del gen KCNJ11. 
4.2.5.3.2 Polimorfismo rs757110 en el gen ABCC8 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población estudiada y en hombres y 
mujeres se muestran en la tabla 4.79. No existen diferencias entre sexo en cuanto a la 
distribución del genotipo (p=0,903). 
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Tabla 4.79. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 en 
la población total y comparando por sexo. 







TT (%) 38,3 39,2 37,7  
TG (%) 49,4 48,8 49,7 0,903 
GG (%) 12,3 12,0 12,5  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
Las frecuencias genotípicas se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,079). 
La frecuencia alélicas obtenidas fueron para el alelo T de 0,630 y para el alelo G de 0,370. 
En las tablas 4.80. y 4.81. se muestran los resultados del análisis de asociación del 
polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 con datos antropométricos, de adipocitoquinas y 
AGNE, y seguidamente con datos de lípidos generales, glucosa y presión arterial, 
respectivamente.  
Tabla 4.80. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs757110 del gen 
ABCC8 en la población estudiada. 
 
TT (n=339) 
Media ± DS 
TG (n=437) 
Media ± DS 
GG (n=109) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 67 ± 6 0,223 
Peso (kg) 76,6 ± 12,6 75,5 ± 11,4 76,2 ± 12,0 0,494 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,4 30,0 ± 4,2 30,5 ± 4,4 0,464 
Cintura (cm) 102,6 ± 11,6 102,3 ± 12,1 101,5 ± 11,3 0,717 
Adiponectina (µg/ml) 10,6 ± 5,5 10,2 ± 5,7 10,2 ± 6,1 0,652 
Leptina (ng/ml) 26,3 ± 22,6 26,5 ± 22,9 27,7 ± 24,9 0,853 
AGNE (mg/dl) 16,9 ± 7,1 16,9 ± 7,4 16,8 ± 7,5 0,985 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
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Tabla 4.81. Niveles plasmáticos de colesterol total, triglicéridos, glucosa y de presión 
arterial (PAS, PAD) según el genotipo del polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 en 
la población estudiada. 
 
TT (n=339) 
Media ± DS 
TG (n=437) 
Media ± DS 
GG (n=109) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 203,2 ± 40,8 205,6 ± 35,8 210,6 ± 38,0 0,208 
TG (mg/dl) 131,9 ± 74,3 123,7 ± 58,9 137,3 ± 68,9 0,281 
Glucosa (mg/dl) 120,3 ± 39,6 120,8 ± 40,1 114,6 ± 37,4 0,336 
PAS (mmHg) 147,7 ± 21,0 145,2 ± 19,5 145,4 ± 18,1 0,231* 
PAD  (mmHg) 82,4 ± 10,8 80,8 ± 10,5 80,5 ± 9,9 0,072** 
CT: colesterol total; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento anithipertensivo.**: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea, actividad física y tratamiento anithipertensivo. 
De manera similar a lo observado en el polimorfismo del gen KCNJ11, para el 
rs757110 del gen ABCC8 los individuos heterocigotos y homocigotos GG presentan 
niveles similares e inferiores de PAD a los que muestran los que poseen el genotipo TT, 
aunque sin mostrar una tendencia lineal (PAS: p de tendencia lineal=0,505; PAD: p de 
tendencia lineal=0,256). Estos resultados fueron significativos tras ajustar por las variables 
de confusión en el caso de la PAD (p=0,020). Para el resto de variables analizadas tampoco 
se encontró asociación con el polimorfismo del gen ABCC8. 
De nuevo, se agrupó a los portadores del alelo mutado G junto a los heterocigotos, 
siguiendo un modelo de herencia dominante, para analizar el riesgo tanto DMT2 como de 
hipertensión (Tabla 4.82.). Para el polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 tampoco se 
encontró diferencias según el genotipo entre diabéticos y no diabéticos, ni entre hipertensos 
y no hipertensos. Paralelamente, no se observó que los portadores del alelo G presentaran 
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Tabla 4.82. Análisis del riesgo de DMT2 e hipertensión según el genotipo del polimorfismo 









No HTA  
% 
P1 
rs757110 TT 38,2 38,8  39,5 34,2  
 TG 50,4 48,8 0,873 48,9 51,6 0,375 
 GG 11,5 12,4  11,6 14,3  
OR (IC 95%) P2 1,03 (0,78-1,35) P=0,849 0,79 (0,56-1,14) P=0,206 
OR (IC 95%) P3 1,06 (0,81-1,40) P=0,674 0,79 (0,55-1,14) P=0,210 
DMT2: diabetes mellitus tipo II; HTA: hipertensión; P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas 
entre obesos y no obesos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los 
portadores del alelo minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se 
incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: 
estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante 
regresión logística múltiple. 
No se detectó heterogeneidad en los resultados según el sexo, ni entre obesos y no 
obesos. 
Por otro lado, puesto que ambos genes residen adyacentes uno al lado del otro en el 
cromosoma 11 se analizó el desequilibrio de ligamiento existente entre los polimorfismos 
estudiados en los genes KCNJ11 y ABCC8 (Figura 4.16.). Se mostró que los 
polimorfismos rs5219 y rs757110 presentan un fuerte desequilibrio de ligamiento. 
 
Figura 4.16. Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos rs5219 del gen 
KCNJ11 y el rs757110 del gen ABCC8 y tabla con los parámetros medidos para el desequilibrio 
de ligamiento entre polimorfismos. P: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de 
ambos polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D´: coeficiente de desequilibrio relativo al 
máximo; LOD: logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente 
de correlación entre los dos loci; Dist : distancia medida en pares de bases entre los loci. 
 
Polimorfismos P D´ LOD r2 Dist. 
rs5219 vs 
rs757110 
<0,001 0,943 286,44 0,887 8905 
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Los polimorfimos rs5219 del gen KCNJ11 y rs757110 del gen ABCC8 mostraron 
asociación con los niveles de PAD y PAS, aunque en esta última no se llegó a alcanzar la 
significación. Por ello, se analizó si exisitían diferencias en los niveles de PAS y PAD 
según la combinación genotípica de ambos polimorfismos, así como en la concentración de 
glucosa, al ser polimorfismos asociados con el riesgo de DMT2. Dado que el haplotipo 
homocigoto mutado de ambos polimorfismos (KK para el rs5219 y GG para el rs757110) 
mostraba baja prevalencia en la población, se analizaron las diferencias entre el haplotipo 
formado por el doble homocigoto salvaje de en ambos polimorfismos (EE/TT) frente al 
haplotipo formado por los portadores del alelo mutado (portadores K y portadores G, 
respectivamente). Los resultados se muestran en la tabla 4.83.  
Tabla 4.83. Valores medios de PAS y PAD según el haplotipo formado por el haplotipo 
doble homocigoto por el haplotipo formado por los portadores de los alelos mutados de 
los polimorfismos rs5219 y rs757110 en la población estudiada 
 
EE/TT (n=320) 
Media ± DS 
Port. K /Port. G 
(n=529) 
Media ± DS 
P1 
Glucosa (mg/dl) 119,7 ± 37,2  119,1 ± 39,2 0,821 
PAS (mmHg) 147,9 ± 21,3  145,3 ± 19,1 0,075 
PAD  (mmHg) 82,6 ± 10,9 80,7 ± 10,4 0,012* 
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; Port: portadores; 1: p valor de 
comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-Student. *: p valor > 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la 
dieta mediterránea, actividad física y tratamiento anithipertensivo.**: p valor < 0,05 de 
comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea, actividad física y tratamiento anithipertensivo. 
Se observaron diferencias en los niveles PAD según el haplotipo que presentaban los 
individuos, siendo los portadores del haplotipo CCTT, doble homocigoto salvaje, los que 
mostraron mayores niveles de PAD, pero estas diferencias no alcanzaron la significación 
estadística tras ajustar por las variables de confusión (p=0,152). 
Paralelamente, se analizó el riesgo tanto de DMT2 como de HTA entre los individuos 
que presentaban el haplotipo formado por los portadores del alelo mutado en ambos 
polimorfismos (portadores K y portadores G, respectivamente) frenta al haplotipo CCTT. 
Aunque no se detectaron diferencias en el riesgo de estas patologías según el haplotipo 
formado por los polimorfismos rs5219 del gen KCNJ11 y el rs757110 del ABCC8 (Tabla 
4.84). 
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Tabla 4.84. Análisis del riesgo de DMT2 e hipertensión según el haplotipo formado por los 
portadores de los alelos mutados frente al haplotipo doble homocigoto salvaje de los 









No HTA  
% 
P1 




EE/TT 37,5 38,2 38,9 33,6 
OR (IC 95%) P2 1,03 (0,78-1,37) P=0,821 0,96 (0,90-1,02) P=0,225 
OR (IC 95%) P3 1,07 (0,80-1,42) P=0,647 0,79 (0,54-1,15) P=0,225 
DMT2: diabetes mellitus tipo II; HTA: hipertensión; Port: portadores. P1: p valor de comparación de 
frecuencias haplotípicas entre obesos y no obesos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de 
odds ratio al comparar el haplotipo formado por los portadores de los alelos mutados (portadores K y 
portadores G) frente al haplotipo doble homocigoto salvaje (CC/TT), entre paréntesis se incluye el intervalo 
de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones 
brutas mediante regresión logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante 
regresión logística múltiple. 
4.2.5.3.3 Polimorfismo rs1044498 en el gen ENPP1 
En la tabla 4.85. se muestran las frecuencias genotípicas observadas en la población 
estudiada y según el sexo para el polimorfismo rs1044498 (K121Q) del gen ENPP1. No se 
encontraron diferencias entre hombres y mujeres en la distribución del genotipo (p=0,781). 
Tabla 4.85. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs1044498 del gen ENPP1 en 
la población total y comparando por sexo. 







AA (KK) (%) 65,1 63,7 65,9  
AC (KQ) (%) 31,2 32,5 30,4 0,781 
CC (QQ) (%) 3,7 3,7 3,7  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,978). Las frecuencias alélicas fueron de 0,818 para el alelo que codifica para el 
aminoácido K y de 0,182 para el que codifica para Q. 
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Puesto que la prevalencia del polimorfismos K121Q es muy baja en la población, se 
agrupó a los portadores Q para la realización de los análisis estadísticos y así compararlos 
frente a los homocigotos KK. Los resultados de los análisis de asociación del polimorfismo 
con datos antropométricos, adiponectina, leptina y AGNE se muestran en la tabla 4.86.    
Tabla 4.86. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs1044498 del 
gen ENPP1 en la población estudiada. 
 
KK (n=646) 
Media ± DS 
KQ+QQ (n=347) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 0,881 
Peso (kg) 76,2 ± 11,9 76,7 ± 12,1 0,501 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,5 30,5 ± 4,2 0,449 
Cintura (cm) 102,1 ± 11,7 104,1 ± 12,3 0,011** 
Adiponectina (µg/ml) 10,3 ± 5,8 10,5 ± 5,4 0,591 
Leptina (ng/ml) 27,0 ± 23,1 25,4 ± 21,7 0,300 
AGNE (mg/dl) 17,3 ± 7,6 16,8 ± 6,9 0,343 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor 
< 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
Los portadores del alelo 121Q presentan mayor perímetro de la cintura que los 
homocigotos KK, alcanzando la significación estadística tanto en el modelo crudo como 
ajustado (p ajustada=0,012). Con ello se estudió el riesgo de obesidad asociado al alelo 
121Q. Pero no se observaron diferencias en las frecuencias entre obesos y no obesos según 
el genotipo (p=0,171). Los portadores del alelo 121Q mostraron mayor riesgo de obesidad, 
aunque sin llegar a la significación (OR=1,22 IC95%(0,94-1,59) p=0,136), ni al ajustar por 
sexo y edad (OR=1,25 IC95%(0,96-1,62) p=0,103). 
En la tabla 4.87. se muestran los resultados de asociación según el genotipo del 
polimorfismos rs1044498 del gen ENPP1 con niveles plasmáticos de colesterol total, 
triglicéridos, glucosa y presión arterial. 
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Tabla 4.87. Niveles plasmáticos de colesterol total, triglicéridos, glucosa y de 




Media ± DS 
KQ+QQ (n=347) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 206,6 ± 38,8 204,0 ± 37,5       0,325 
TG (mg/dl) 127,3 ± 63,6 126,3 ± 67,7       0,544 
Glucosa (mg/dl) 118,9 ± 39,6 119,1 ± 36,5       0,966 
PAS (mmHg) 145,2 ± 20,4 148,3 ± 19,4       0,020* 
PAD  (mmHg) 81,2 ± 10,8 81,6 ± 10,2       0,548 
CT: colesterol total; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
antihipertensivo.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
antihipertensivo. 
Los resultados muestran los niveles de PAS son mayores en los portadores 121Q que 
en los individuos KK, pero al ajustar por las variables de confusión se pierde la 
significación en estas diferencias (p=0,080). Para los niveles de PAD no se detectó 
heterogeneidad según el genotipo de los individuos. Tampoco se observaron diferencias en 
el resto de variables analizadas entre los portadores Q y los KK. 
Dado que el polimorfismo K121Q se ha asociado con DMT2, se estudió el riesgo 
asociado a esta patología en la muestra estudiada. Las frecuencias genotípicas no diferían 
entre diabéticos y no diabéticos (p=0,845), ni se detectó un mayor riesgo de DMT2 entre 
los portadores Q que en los individuos KK (OR=1,08 IC95%(0,83-1,40) p=0,587), ni tras 
ajustar por sexo y edad (OR=1,05 IC95%(0,80-1,37) p=0,728). 
Tampoco se observaron diferencias según el sexo, ni en función de la obesidad ni la 
hipertensión. 
4.2.5.3.4 Polimorfismo rs7961581 en el gen TSPAN8/LGR5 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población estudiada y según el sexo para 
el polimorfismo rs7961581 situado en una región integénica entre el TSPAN8 y el LGR5 se 
muestran en la tabla 4.88. No existen diferencias entre hombres y mujeres en la 
distribución del genotipo (p=0,512). 
248   Tesis Doctoral, C Ortega-Azorín  
 
Tabla 4.88. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs7961581 del gen 
TSPAN8/LGR5 en la población total y comparando por sexo. 







CC (%) 11,5 10,8 12,0  
CT (%) 41,6 43,8 40,0 0,512 
TT (%) 46,9 45,4 47,7  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,112). Las frecuencias alélicas fueron de 0,323 para el C y 0,677 para el T. 
Los resultados de los análisis de asociación del polimorfismo con datos 
antropométricos, adiponectina, leptina y AGNE se muestran en la tabla 4.89.  
Tabla 4.89. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs7961581 del gen 
TSPAN8/LGR5 en la población estudiada. 
 
CC (n=118) 
Media ± DS 
CT (n=425) 
Media ± DS 
TT (n=479) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 68 ± 6 66 ± 6 66 ± 6 0,875 
Peso (kg) 73,2 ± 10,8 76,4 ± 12,6 76,9 ± 11,6 0,010** 
IMC(kg/m2) 29,3 ± 4,0 30,4 ± 4,6 30,4 ± 4,2 0,042** 
Cintura (cm) 100,6 ± 10,2 102,7 ± 13,2 103,1 ± 11,0 0,136* 
Adiponectina (µg/ml) 10,6 ± 5,9 10,4 ± 5,4 10,4 ± 6,0 0,936 
Leptina (ng/ml) 23,5 ± 18,6 27,0 ± 24,3 26,1 ± 22,0 0,313 
AGNE (mg/dl) 16,9 ± 8,1 17,6 ± 7,7 16,8 ± 6,8 0,295 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p 
valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de 
medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física. 
Se observa una influencia del polimorfismo rs7961581 en las variables 
antropométricas, ya que los individuos con genotipo CC presentan menor peso, IMC y 
perímetro de la cintura con respecto a los heterocigotos y los homocigotos TT, mostrando 
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una tendencia lineal en los tres parámetros (peso: p=0,003; IMC: p=0,015; cintura: 
p=0,047). Las diferencias se mantuvieron significativas para el peso y el IMC tras realizar 
los análisis ajustados por las variables de confusión (peso: p=0,018; IMC: p=0,035). Pese a 
la obtención de estos resultados, no se encontraron diferencias en la prevalencia entre 
obesos y no obesos según el genotipo (p=0,410), ni un mayor impacto de obesidad entre los 
portadores del alelo C frente a los que poseían un genotipo TT, ni en el análisis en crudo ni 
tras ajustar por sexo y edad  (crudo: OR=1,04 IC95%(0,81-1,33) p=0,744; ajustado: 
OR=1,06 IC95%(0,83-1,36) p=0,634). 
En la tabla 4.90. se muestran los resultados de asociación según el genotipo del 
polimorfismos rs7961581 con niveles plasmáticos de colesterol total, triglicéridos, glucosa 
y presión arterial. 
Tabla 4.90. Niveles plasmáticos de colesterol total, triglicéridos, glucosa y de presión 
arterial (PAS, PAD) según el genotipo del polimorfismo rs7961581 del gen 
TSPAN8/LGR5 en la población estudiada. 
 
CC (n=118) 
Media ± DS 
CT (n=425) 
Media ± DS 
TT (n=479) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 205,2 ± 38,7 206,7 ± 39,6 205,2 ± 38,1 0,848 
TG (mg/dl) 127,4 ± 67,4 124,5 ± 61,5 130,0 ± 67,8 0,538 
Glucosa (mg/dl) 122,0 ± 42,7 120,5 ± 39,1 117,4 ± 36,8 0,341 
PAS (mmHg) 147,7 ± 21,6 147,1 ± 20,7 145,4 ± 19,2 0,344 
PAD  (mmHg) 80,8 ± 10,7 81,7 ± 10,6 81,1 ± 10,5 0,567 
CT: colesterol total; TG: triglicéridos; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial 
diastólica;  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
Aunque se observa un descenso en los niveles de glucosa desde los homocigotos CC 
hacia los homocigotos TT, tanto las diferencias como la tendencia según el genotipo en los 
niveles de glucosa no alcanzaron la significación estadística (p=0,341; p tendencia 
lineal=0,241). Tampoco se obtuvieron diferencias en el resto de parámetros de lípidos 
analizados y ni en la presión arterial. 
Paralelamente, se analizó si existía relación entre el polimorsimos rs7961581 y el 
riesgo a DMT2 en la población estudiada (Tabla 4.91.). Se observó que entre los individuos 
CC había mayor porcentaje de diabéticos que de no diabéticos, pese a no alcanzar la 
significación las diferencias de prevalencia de DMT2 según el genotipo (p=0,171). Junto a 
estos resultados, se mostró que los portadores del alelo C presentaban mayor riesgo de 
DMT2 que los homocigotos TT, quedándose en límite de la signifiación tanto en el análisis 
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en crudo (p=0,069) como en el ajustado por sexo y edad (p=0,095), manteniéndose también 
en el límite tras añadir entre las variables de confusión el peso y el IMC (p=0,085). 







P1 OR (IC 95%) P
2 
CC+TC  vs TT 
OR (IC 95%) P3 
CC+TC  vs TT 
CC 12,6 10,5    
CT 43,5 39,9 0,171 1,26 (0,98-1,61) 0,069 1,24 (0,96-1,60) 0,095 
TT 43,9 49,6    
DMT2: Diabetes Mellitus tipo II. P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no 
obesos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo 
minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de 
confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas 
mediante regresión logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística 
múltiple. 
Los resultados fueron homogeneos entre hombres y mujeres, hipercolesterolémicos y 
no hipercolesterolémicos y entre hipertensos y no hipertensos. 
4.2.5.4 Estudio de polimorfismos en genes relacionados con el metabolismos lipídico 
y su asociación con obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular 
En este apartado se estudian los polimorfismos rs1761667 y rs2151916 situados en el 
gen CD36, el rs3812316 del gen MLXIPL, el polimorfismo rs17145738 situado en una 
región intergénica próxima al gen MLXIPL, el rs3754686 del gen MCM6 y por últimos el 
polimorfismo rs7120118 del gen NRH1H3. 
4.2.5.4.1 Polimorfismos del gen CD36 
En el gen CD36 se analizaron los polimrfismos rs1761667 y el rs2151916. En la tabla 
4.92. se muestran las frecuencias genotípicas de los dos polimorfismos observadas en el 
total de la población y en función del sexo. No se observaron diferencias en las frecuencias 
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Tabla 4.92. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs1761667 y rs2151916 del gen 








 n=1036 n=386 n=650  
GG (%) 18,9 18,7 19,1  
0,366 
 
GA (%) 47,6 50,3 46,0 
AA (%) 33,5 31,1 34,9 
rs2151916 
 n=848 n=320 n=528  
TT (%) 44,3 44,7 44,1  
0,582 
 
TC (%) 44,2 45,3 43,6 
CC (%) 11,4 10,0 12,3 
     P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas según el sexo. 
Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs1761667 y el rs2151916 se 
encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,374 y p=0,811 respectivamente). Las 
frecuencia  alélicas fueron G 0,427 y A 0,573 para el polimorfismo rs1761667 y para el 
rs2151916 fueron T 0,665 y C 0,335.  
En las tablas 4.93. y 4.94. se muestran los resultados del análisis de asociación entre 
los polimorfismos rs1761667 y rs2151916 del gen CD36 y variables antropométricas, 
niveles plasmáticos de adipocitoquinas y AGNE respectivamente.  
Tabla 4.93. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs1761667 del gen 
CD36 en la población estudiada. 
 
GG (n=196) 
Media ± DS 
GA (n=493) 
Media ± DS 
AA (n=347) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 66 ± 6 0,298 
Peso (kg) 76,9 ± 11,2 76,0 ± 12,0 76,6 ± 12,6 0,672 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,1 30,2 ± 4,4 30,5 ± 4,6 0,770 
Cintura (cm) 102,8 ± 11,9 102,9 ± 12,0 102,4 ± 11,5 0,859 
Adiponectina (µg/ml) 10,6 ± 5,4 10,1 ± 5,9 10,8 ± 5,7 0,297 
Leptina (ng/ml) 25,0 ± 21,3 25,8 ± 22,2 28,6 ± 24,0 0,134 
AGNE (mg/dl) 18,2 ± 7,8 16,9 ± 7,4 16,9 ± 6,8 0,090* 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p 
valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de 
medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física. 
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Tabla 4.94. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs2151916 del gen 
CD36 en la población estudiada. 
 
TT (n=376) 
Media ± DS 
TC (n=375) 
Media ± DS 
CC (n=97) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66 ± 5 67 ± 6 68 ± 5 0,356 
Peso (kg) 75,9 ± 12,2 76,1 ± 11,8 75,7 ± 10,9 0,946 
IMC(kg/m2) 30,2 ± 4,4 30,2 ± 4,3 30,0 ± 4,0 0,877 
Cintura (cm) 102,2 ± 11,5 102,9 ± 12,3 101,9 ± 13,1 0,683 
Adiponectina (µg/ml) 10,2 ± 5,6 10,3 ± 5,8 10,8 ± 5,3 0,694 
Leptina (ng/ml) 27,5 ± 24,4 26,2 ± 22,5 24,2 ± 19,8 0,444 
AGNE (mg/dl) 16,8 ± 6,7 17,2 ± 7,8 17,0 ± 7,7 0,765 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
En el polimorfismo rs1761667 se observa como los homocigotos GG presentan 
mayores niveles de AGNE que los heterocigotos y que los homocigotos AA, aunque no se 
alcanzó la significación estadística (p=0,090), ni tras ajustar por factores de confusión 
(p=0,138), pero se observa una tendencia lineal en la concentración de ácidos grasos según 
el genotipo, justo en el límite de la signficación (p tendencia lineal=0,053). Para el 
polimorfismo rs2151916 no se observaron éstas diferencias. Con respecto a las demás 
variables analizadas, no se obtuvo asociación con ninguna de ellas para ninguno de los dos 
polimorfismos. 
A continuación, se muestran en las tablas 4.95. y 4.96. los resultados del análisis de 
asociación entre datos lipídicos y glucosa con los polimorfismos rs1761667 y el rs2151916 
del gen CD36 respectivamente. 
Los resultados muestran diferencias en los niveles c-LDL, siendo significativas en 
ambos polimorfismos tras ajustar por las variables de confusión (p=0,036 y p=0,015 
respectivamente), pero no se observa una tendencia en dichos niveles ligada al alelo 





4. RESULTADOS 253 
 
Tabla 4.95. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa  según 
el genotipo del polimorfismo rs1761667 del gen CD36 en la población estudiada. 
 
GG (n=196) 
Media ± DS 
GA (n=493) 
Media ± DS 
AA (n=347) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 203,6 ± 41,9 208,7 ± 37,8 203,8 ± 38,2 0,126 
c-LDL (mg/dl) 125,7 ± 36,5 131,1 ± 34,7 125,1 ± 35,1 0,034** 
c-HDL (mg/dl) 53,6 ± 13,2 52,1 ± 12,7 53,3 ± 13,4 0,292 
TG (mg/dl) 126,3 ± 64,8 128,6 ± 65,8 124,8 ± 63,6 0,723 
Glucosa (mg/dl) 120,5 ± 41,7 120,1 ± 39,0 117,2 ± 36,4 0,491 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento hipolipemiante.**: p 
valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento hipolipemiante. 
 
Tabla 4.96. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG), glucosa y de 
presión arterial (PAS, PAD) según el genotipo del polimorfismo rs2151916 del gen 
CD36 en la población estudiada. 
 
TT (n=376) 
Media ± DS 
TC (n=375) 
Media ± DS 
CC (n=97) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 202,8 ± 37,3 207,0 ± 39,9 205,8 ± 37,4 0,311 
c-LDL (mg/dl) 124,6 ± 34,5 130,0 ± 35,7 124,4 ± 35,8 0,091** 
c-HDL (mg/dl) 52,9 ± 13,0 51,9 ± 12,8 55,1 ± 14,6 0,091* 
TG (mg/dl) 126,4 ± 63,4 127,6 ± 66,7 135,0 ± 77,2 0,751 
Glucosa (mg/dl) 118,9 ± 36,2 120,6 ± 41,7 119,1 ± 40,5 0,831 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. 
*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento hipolipemiante.**: p 
valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, DMT2, HTA, tabaco, 
adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento hipolipemiante. 
Paralelamente, se analizó si estos polimorfismos presentaban asociación con DMT2, 
dada la asociación con AGNE. En ambos casos no se observaron diferencias en la 
prevalencia de diabéticos y no diabéticos según el genotipo de los polimorfimos rs1761667 
y rs2151916 (p=0,131 y p=0,888 respectivamente). Posteriormente, se agrupró a los 
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portadores del alelo minoritario para analizar el riesgo de DMT2 frente a los homocigotos 
más prevalentes para los polimorfismos rs1761667 y rs2151916. Para el polimorfismo 
rs1761667 los portadores del alelo G mostraron mayor riesgo de DMT2, quedándose en el 
límite de la significación (p=0,052), incluso tras ajustar por sexo y edad (p=0,83) (Tabla 
4.97.). 
Tabla 4.97. Análisis del riesgo de DMT2 según el genotipo de los polimorfismos rs1761667 y 







P1 OR (IC 95%) P
2 
12+22  vs 11 
OR (IC 95%) P3 
12+22  vs 11 
rs1761667      
GG 19,3 18,9    
GA 50,4 45,1 0,131 1,30 (0,99-1,69) 0,052 1,27 (0,97-1,65) 0,083 
AA 30,3 36,0    
rs2151916      
TT 43,8 45,0    
TC 45,1 43,4 0,888 1,05 (0,80-1,38) 0,733 1,05 (0,79-1,38) 0,755 
CC 11,1 11,6    
DMT2: Diabetes Mellitus tipo 2; P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no 
obesos obtenido mediante un test Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo 
minoritario con respecto al genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de 
confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas 
mediante regresión logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística 
múltiple. 
Al realizar los análisis en función del sexo, las diferencias observadas en los niveles 
de AGNE en el polimorfismo rs1761667 fueron detectadas en mujeres pero no en los 
hombres. En los hombres no se observó heterogeneidad en los niveles de AGNE según el 
genotipo (GG: 16,3±6,0 mg/dL, GA: 16,4±7,6 mg/dL, AA: 16,6±6,9 mg/dL, p=0,955, p 
tendencia lineal=0,773, p ajustada=0,999). Pero en mujeres, las homocigotas GG mostraron 
mayores niveles de AGNE en comparación con la que poseían el genotipo heterocigoto u 
homocigoto AA (GG: 19,3±8,5 mg/dL, GA: 17,2±7,3 mg/dL, AA: 17,1±6,8 mg/dL, 
p=0,017, p tendencia lineal=0,04. ) (Figura 4.17.) . Tras ajustar por las variables de 
confusión se mantuvieron significativas estas diferencias (p=0,053). Aunque no se detectó 
una interacción gen*sexo para la determinación de la concentración de AGNE (p 
interacción=0,310), ni al añadir entre las variables de confusión los niveles de c-LDL (p 
interacción=0,272). 

























Figura 4.17. Media de concentración de AGNE en hombres y en mujeres según el genotipo del 
polimorfismo rs1761667 del gen CD36. P: p-valor de comparación de medias mediante una 
prueba ANOVA; Ptend: p-valor obtenido de una prueba de tendencia lineal entre genotipos. 
No se observaron diferencias en función de la obesidad, la DMT2, la 
hipercolesterolemia o la hipertensión. 
Por otro lado, se analizó el desequilibrio de ligamiento existente entre los 
polimorfismos rs1761667 y rs2151916 del gen CD36 (Figura 4.18.). Se observó que ambos 
polimorfismos del gen CD36 presentan un débil desequilibrio de ligamiento 
 
Figura 4.18. Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos rs1761667 y 
rs2151916 del gen CD36 y tabla con los parámetros medidos para el desequilibrio de ligamiento 
entre polimorfismos. P: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de ambos 
polimorfismos mediante un test Chi-cuadrado; D´: coeficiente de desequilibrio relativo al 
máximo; LOD: logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente 
de correlación entre los dos loci; Dist : distancia medida en pares de bases entre los loci. 
 
Polimorfismos P D´ LOD r2 Dist. 
rs1761667 vs 
rs2151916 
<0,001 0,850 124,47 0,496 8444 
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Los polimorfimos rs1761667 y rs2151916 del gen CD36 mostraron asociación con los 
niveles de c-LDL, sin observarse una tendencia según el genotipo. Además, con el 
rs1761667 se observaron diferencias según el genotipo en los niveles de AGNE, aunque sin 
alcanzar la significación estadística. Por ello, se analizó si existían diferencias en los 
niveles de c-LDL y AGNE según la combinación genotípica de ambos polimorfismos. Se 
comparó el haplotipo formado por los homocigotos de mayor prevalencia en ambos 
polimorfismos, los individuos AA del rs1761667 y los TT del rs2151916, frente al 
haplotipo formado por los homocigotos de menor prevalencia, los individuos GG del 
1761667 y los CC del rs2151916. Los resultados se muestran en la tabla 4.98.  
Tabla 4.98. Valores medios de AGNE y c-LDL según el haplotipo formado por los 
homocigotos de mayor prevalencia (AA y TT) frente al haplotipo formado por los 
homocigotos de menor prevalencia (GG y CC) de los polimorfismos rs1711667 y 
rs2151916 del gen CD36 respectivamente en la población estudiada 
 
      AA/TT (n=255) 
Media ± DS 
GG/CC (n=82) 
Media ± DS 
P1 
AGNE (mg/dl) 16,9 ± 6,9 17,3 ± 8,1 0,659* 
c-LDL (mg/dl) 124,1 ± 34,8 125,6 ± 37,0 0,746* 
AGNE: ácidos grasos no esterificados; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad; Port: portadores; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado 
mediante una prueba t-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por 
sexo, edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, 
edad, IMC, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante. 
Al comparar ambos haplotipos no se observaron diferencias significativas en los 
niveles de AGNE ni de c-LDL, ni en los datos en crudo ni tras ajustar por las variables de 
confusión (AGNE: p=0,832; c-LDL: p=0,563).Paralelamente, se analizó el riesgo de 
DMT2 según el haplotipo de ambos polimorfismos. No se observaron diferencias entre 
diabéticos y no diabéticos según el haplotipo (p=0,465), ni diferencias en el riesgo de 
DMT2 entre el haplotipo GG/CC frente al haplotipo AA/TT (OR=1,21 IC 95% (0,73-1,99) 
p=0,465), ni tras ajustar por sexo y edad (OR=1,17 IC 95% (0,70-1,97) p=0,543). 
4.2.5.4.2 Polimorfismos del gen MLXIPL 
Las frecuencias genotípicas del polimorfismo rs3812316 situado en el gen MLXIPL y 
del rs17145738 situado en una región próxima a los genes MLXIPL y TBL2 observadas en 
el total de la población y en hombres y mujeres se muestran en la tabla 4.99. No se 
observaron diferencias en las frecuencias genotípicas según el sexo en ninguno de los dos 
polimorfismos. 
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Tabla 4.99. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos rs3812316 y rs17145738 del gen 








 n=1028 n=383 n=645  
CC (%) 84,1 86,9 82,5  
0,163 
 
CG (%) 14,7 12,0 16,3 
GG (%) 1,2 1,0 1,2 
rs17145738 
 n=1016 n=375 n=641  
CC (%) 84,1 86,1 82,8  
0,382 
 
CT (%) 14,8 12,8 15,9 
TT (%) 1,2 1,1 1,2 
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas según el sexo. 
La distribución de genotipos observada para los polimorfismos rs3812316 y 
rs17145738 en la muestra estudiada se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,068 para ambos polimorfismos). La frecuencia alélicas obtenidas en el caso del 
rs3812316 fueron de 0,915 para el alelo C y de 0,085 para el alelo G, y en el rs17145738 
fueron para el alelo C de 0,917 y para el alelo T de 0,083. 
Ambos polimorfismos presentaban muy baja prevalencia en la población, por ello se 
agrupó en ambos casos a los homocigotos mutados con los heterocigotos para llevar a cabo 
los análisis de asociación del genotipo con las variables objeto de estudio, para obtener 
mayor rigor estadístico. Los resultados de los análisis de los polimorfismos rs3812316 y 
rs17145738 del gen MLXIPL con datos antropométricos, adipocitoquinas y AGNE se 
muestran en las tablas 4.100 y 4.101. respectivamente. 
Los resultados muestran que en ambos polimorfismos los homocigotos CC presentan 
de manera significativa mayor peso y menor perímetro de la cintura que los portadores del 
alelo minoritario (G y T, respectivamente), aunque estas diferencias no mantuvieron la 
significación tras ajustar por las variables de confusión (rs3812316: peso: p=0,165; cintura: 
p=0,105; rs17145738: peso: p=0,222; cintura: p=0,200). Además, se observa una 
asociación con los niveles de adiponectina plasmática, donde los homocigotos CC, a 
diferencia del peso y el perímetro de la cintura, muestran menor concentración de 
adiponectina que los individuos portadores del alelo minoritario (G y T, respectivamente), 
aunque estas diferencias solo alcanzaron la significación en el caso del polimorfismo 
rs3812316, manteniéndose tras ajustar por los factores de confusión (p=0,049).   
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Tabla 4.100. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs3812316 del 
gen MLXIPL en la población estudiada. 
 
CC (n=865) 
Media ± DS 
CG+GG (n=163) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 0,205 
Peso (kg) 76,7 ± 12,0 74,4 ± 12,0 0,026* 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,4 29,8 ± 4,4 0,071* 
Cintura (cm) 103,2 ± 11,8 100,6 ± 12,5 0,012* 
Adiponectina (µg/ml) 10,3 ± 5,7 11,4 ± 6,1 0,026** 
Leptina (ng/ml) 26,3 ± 22,7 27,7 ± 23,4 0,480 
AGNE (mg/dl) 17,2 ± 7,4 16,8 ± 6,7 0,501 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por ajustar por sexo, edad, 
DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: 
p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
Tabla 4.101. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs17145738 del 
gen MLXIPL en la población estudiada. 
 
CC (n=854) 
Media ± DS 
CT+TT (n=162) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 66 ± 6 0,140 
Peso (kg) 76,6 ± 12,0 74,6 ± 12,0 0,049* 
IMC(kg/m2) 30,4 ± 4,4 29,8 ± 4,4 0,128 
Cintura (cm) 103,1 ± 11,8 100,7 ± 12,5 0,024* 
Adiponectina (µg/ml) 10,3 ± 5,6 11,2 ± 6,1 0,078* 
Leptina (ng/ml) 26,5 ± 22,7 27,4 ± 23,1 0,653 
AGNE (mg/dl) 17,3 ± 7,3 16,7 ± 6,7 0,371 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por ajustar por sexo, edad, 
DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: 
p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
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En las tablas 4.102. y 4.103. se muestran los resultados del análisis de asociación de 
los polimorfismos rs3812316 y rs17145738 del gen MLXIPL con datos de lípidos y 
glucosa en cada caso. 
Tabla 4.102. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa 
según el genotipo del rs3812316 del gen MLXIPL en la población estudiada. 
 
CC (n=865) 
Media ± DS 
CG+GG (n=163) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 205,5 ± 38,8 208,5 ± 37,2       0,369 
c-LDL (mg/dl) 127,2 ± 35,4 131,9 ± 33,1       0,120* 
c-HDL (mg/dl) 52,5 ± 13,1 54,3 ± 12,8       0,109* 
TG (mg/dl) 129,3 ± 64,7 116,1 ± 66,7       0,001** 
Glucosa (mg/dl) 119,0 ± 38,2 119,0 ± 41,1       0,771 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student.*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante. 
Tabla 4.103. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa 
según el genotipo del rs17145738 del gen MLXIPL en la población estudiada. 
 
CC (n=854) 
Media ± DS 
CT+TT (n=162) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 205,4 ± 38,3 208,2 ± 41,3       0,397 
c-LDL (mg/dl) 127,2 ± 35,1 131,3 ± 35,6       0,181* 
c-HDL (mg/dl) 52,5 ± 13,1 54,0 ± 13,1       0,182* 
TG (mg/dl) 128,9 ± 64,0 115,4 ± 66,7       0,001** 
Glucosa (mg/dl) 118,9 ± 38,1 119,8 ± 41,9       0,798 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student.*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante. 
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También se encontró una asociación en ambos polimorfismos con los niveles de 
triglicéridos, de modo, que los homocigotos CC presentaban mayor concentración de 
triglicéridos que los portadores del alelo minoritario en cada polimorfismo (G y T, 
respectivamente), siendo significativas las diferencias al ajustar por variables de confusión 
(rs3812316: p=0,002; rs17145738: p=0,001). 
Tras la detección de esta asociación entre el polimorfismo rs3812316 y la 
concentración de triglicéridos se analizó si podría influir en la asociación con la 
concentración de adiponectina, observándose una pérdida de la significación estadística al 
incluir los triglicéridos entre los factores de confusión en la asociación entre el rs3812316 y 
la concentración de adiponectina (p=0,135). 
Tras la obtención de estas asociaciones se estudió el riesgo de obesidad según el 
genotipo de ambos polimorfismos. No se observaron diferencias según el genotipo en 
función de la obesidad para ninguno de los polimorfismos. En ambos casos se detectó que 
los homocigotos CC de ambos polimorfismos presentaban mayor riesgo de obesidad que 
los portadores de los alelos minoritarios (G y T, respectivamente), quedándose próximo a la 
significación estadística en ambos polimorfismos tras ajustar por sexo y edad (rs3812316: 
p=0,098; rs17145738: p=0,072) (Tabla 4.104.). 
Tabla 4.104. Análisis del riesgo de obesidad e hipercolesterolemia según el genotipo de los 






P1 OR (IC 95%) P
2 
11 vs 12+22   
OR (IC 95%) P3 
11 vs 12+22   
rs3812316      
CC 85,7 82,6    
CG 13,5 16,0 0,327 1,27 (0,90-1,77) 0,171 1,33 (0,95-1,87) 0,098 
GG 0,8 1,4    
rs17145738      
CC 85,9 82,2    
CT 13,3 16,4 0,239 1,32 (0,94-1,85) 0,108 1,37 (0,97-1,93) 0,072 
TT 0,8 1,4    
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos y no obesos obtenido mediante un test 
Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los homocigotos CC frente a los portadores del alelo 
minoritario, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR 
mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 3: estimaciones 
ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
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No se observó heterogeneidad en los resultados según el género, ni entre diabéticos y 
no diabéticos, ni hipertensos y no hipertensos, hipercolesterolémicos y no 
hipercolesterolémicos.  
 
Por otro lado, se analizó el desequilibrio de ligamiento que podría existir entre el 
polimorfismos rs3812316 del gen MLXIPL y el rs17145738 situado en una región 
intergénica próxima al MLXIPL (Figura 4.19.). Se mostró que los polimorfismos 
rs3812316 y rs17145738 presentan un fuerte desequilibrio de ligamiento entre ellos. 
 
Figura 4.19. Gráfico de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos rs3812316 y 
rs17145738 y tabla con los parámetros medidos para el desequilibrio de ligamiento entre 
polimorfismos. P: p-valor para comparar las frecuencias genotípicas de ambos polimorfismos 
mediante un test Chi-cuadrado; D´: coeficiente de desequilibrio relativo al máximo; LOD: 
logarítmo (base 10) de probabilidad de ligamiento entre los loci; r2: coeficiente de correlación 
entre los dos loci; Distancia: distancia medida en pares de bases entre los loci. 
En ambos polimorfimos se detectaron diferencias según el genotipo con datos de peso, 
cintura y niveles de triglicéridos, y en el caso del rs3812316 también se observaron 
diferencias en los niveles de adiponectina según el genotipo. Dado estos resultados, se 
analizó si la combinación genotípica de ambos polimorfismos mostraba también 
diferencias significativas en estos parámetros. Para ello se comparó el haplotipo formado  
por el genotipo homocigoto salvaje en ambos polimorfismos (CC y CC), siendo éstos los 
alelos de riesgo, frente al haplotipo formado por los portadores de los alelos mutados en 
ambos casos (portadores del alelo T y portadores del alelo G). Los resultados se muestran 
en la tabla 4.105.  
 
 
Polimorfismos P D´ LOD r2 Dist. 
rs17145738  vs 
rs3812316  
<0,001 0,955 176,23 0,895 37463 
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Tabla 4.105. Valores medios de peso, cintura, adiponectina y triglicéridos según el haplotipo 
formado por el doble homocigoto salvaje frente a los portadores de los alelos mutados de los 
polimorfismos rs3812316 y rs17145738 en la población estudiada 
 
CC/CC (n=838) 
Media ± DS 
Port. G/ Port. T (n=153) 
Media ± DS 
P1 
Peso (kg) 76,7 ± 12,0 74,5 ± 12,2 0,034* 
Cintura (cm) 103,2 ± 11,9 100,5 ± 12,7 0,013* 
Adiponectina (µg/ml) 10,3 ± 5,6 11,3 ± 6,2 0,044* 
TG (mg/dl) 129,1 ± 64,0 116,3 ± 67,8 0,001** 
TG: triglicéridos; Port: portadores; 1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado 
mediante una prueba t-Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, 
edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y medicación.**: p valor < 
0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea, actividad física y medicación. 
 
Se observa que los portadores del haplotipo CCCC presentan mayor peso, cintura y 
niveles de triglicéridos, pero menor concentración de adiponectina plasmática comparado 
con los individuos que poseen el haplotipo formado por los portadores de los alelos 
mutados. Aunque estas diferencias solo se mantuvieron significativas tras ajustar por las 
variables de confusión para los niveles de triglicéridos (peso: p=0,218; perímetro de la 
cintura: p=0,140; adiponectina: p=0,079; triglicéridos: p=0,002).  
Además, se observó para el polimorfismo rs17145738 un incremento de los individuos 
CC a los portadores del alelo T del peso del 2,7%, de cintura del 2,4% y de triglicéridos del 
2,2%, mientras que se detectó un descenso del 8,0% de adiponectina. Para el polimorfismo 
rs3812316 las diferencias entre los CC y los portadores del alelo G fueron de 3,0% en el 
peso, un 2,6% en la cintura y un 4,3% en los niveles de triglicéridos, el descenso de 
adiponectina fue del 9,6%. Al analizar estas diferencias comparando el haplotipo CCCC 
frente al formado por los portadores de los alelos mutados se observaron diferencias 
similares a las detectadas en el polimorfismo rs3812316 con un incremento en el peso del 
3,0%, en la cintura del 2,7% y en los triglicéridos del 4,3% y un descenso del 9,7% en la 
adiponectina. Estas diferencias se muestran en la figura 4.20. 
Sin embargo, no se detectaron diferencias en la prevalencia entre obesos y no obesos 
según el haplotipo (p=0,115), ni diferencias en el riesgo de obesidad entre el haplotipo 
formado por el genotipo homocigoto salvaje de ambos polimorfismos (CC y CC), siendo 
los alelos de riesgo, frente al haplotipo formado por los portadores de los alelos mutados en 
ambos casos (portadores del alelo T y portadores del alelo G) (OR=1,32 IC 95% (0,93-
1,87) p=0,115), quedándose en el límite de la significación al ajustar por sexo y edad 
(OR=1,38 IC 95% (0,97-1,97) p=0,070). 
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Figura 4.20. Efecto del genotipo homocigoto salvaje frente al portador del alelo mutado y del 
haplotipo de estos genotipos sobre el peso, la cintura, los niveles plasmáticos de adiponectina y 
triglicéridos de los polimorfismos rs17145738 y rs3812316  en la población estudiada. 
4.2.5.4.3 Polimorfismo rs3754686 del gen MCM6 
En la tabla 4.106. se muestran las frecuencias genotípicas observadas en la población 
estudiada y en hombres y mujeres. No existen diferencias según el sexo en la distribución 
del genotipo (p=0,568). 
Tabla 4.106. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs3754686 del gen MCM6 
en la población total y comparando por sexo. 







AA (%) 26,7 26,6 26,8  
AG (%) 47,7 49,6 46,6 0,568 
GG (%) 25,6 23,8 26,6  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
 
 
264   Tesis Doctoral, C Ortega-Azorín  
 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población total se encuentra en equilibrio 
de Hardy-Weinberg (p=0,152). La frecuencia para el alelo A fue de 0,506 y para el alelo G 
fue de 0,494. 
Los resultados del análisis de asociación del polimorfismo rs3754686 con datos 
antropométricos, adiponectina, leptina y AGNE se muestran en la tabla 4.107.     
Tabla 4.107. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs3754686 del gen 
MCM6 en la población estudiada. 
 
AA (n=262) 
Media ± DS 
AG (n=468) 
Media ± DS 
GG (n=251) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 67 ± 6 67 ± 6 66 ± 6 0,658 
Peso (kg) 75,0 ± 11,8 76,7 ± 12,4 77,0 ± 11,35 0,109* 
IMC(kg/m2) 29,7 ± 4,3 30,4 ± 4,5 30,7 ± 4,1 0,022* 
Cintura (cm) 101,3 ± 11,6 102,8 ± 11,8 103,8 ± 12,5 0,056* 
Adiponectina (µg/ml) 10,2 ± 5,4 10,4 ± 5,7 10,9 ± 6,3 0,334 
Leptina (ng/ml) 24,7 ± 20,1 27,5 ± 24,1 27,0 ± 22,2 0,274 
AGNE (mg/dl) 17,4 ± 7,3 17,2 ± 7,4 17,1 ± 7,4 0,899 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA. *: p 
valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, 
tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: p valor < 0,05 de comparación de 
medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta 
mediterránea y actividad física. 
Los individuos homocigotos GG presentan mayor peso, IMC y cintura que los 
heterocigotos y los homocigotos salvajes AA, observándose una tendencia  lineal en el 
incremento de estos parámetros según el genotipo (peso: p tendencia lineal=0,036; IMC: p 
tendencia lineal=0,007; cintura: p tendencia lineal=0,024). Las diferencias según el 
genotipo fueron significativas en el caso del IMC (p=0,022), quedándose en el límite de la 
significación estadística tras ajustar por factores de confusión (p=0,059). 
Tras la obtención de estos resultados, se estudió la prevalencia de este polimorfismo 
entre obesos y no obesos, así como el riesgo de obesidad asociado al mismo (Tabla 4.108.). 
Se observaron diferencias en la prevalencia de obesidad según el genotipo (p=0,017), con 
un mayor porcentaje de individuos obesos entre los homocigotos GG. Además, se detectó 
que los portadores del alelo G presentaban mayor riesgo de obesidad que los homocigotos 
AA (p=0,008), incluso tras ajustar por sexo y edad (p=0,008). 
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P1 OR (IC 95%) P
2 
GG+AG  vs AA 
OR (IC 95%) P3 
GG+AG  vs AA 
AA 22,9 30,4    
AG 48,7 46,5 0,017 1,47 (1,11-1,96) 0,008 1,48 (1,11-1,97) 0,008 
GG 28,5 23,1    
P1: p valor de comparación de frecuencias genotípicas entre obesos/ no obesos obtenido mediante un test 
Chi-Cuadrado. OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario con respecto al 
genotipo homocigoto más prevalente, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-
valor obtenido al calcular la OR mediante regresión logística. 2: estimaciones brutas mediante regresión 
logística simple; 3: estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
Los resultados de asociación en función del genotipo del polimorfismo del gen MCM6 
con datos de lípidos y glucosa se muestran en la tabla 4.109.    
Tabla 4.109. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa según 
el genotipo del polimorfismo rs3754686 del gen MCM6 en la población estudiada. 
 
AA (n=262) 
Media ± DS 
AG (n=468) 
Media ± DS 
GG (n=251) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 205,7 ± 40,2 206,5 ± 38,6 202,3 ± 37,4 0,372 
c-LDL (mg/dl) 126,5 ± 36,1 129,0 ± 35,6 126,0 ± 33,4 0,481 
c-HDL (mg/dl) 52,9 ± 13,4 52,9 ± 12,8 51,7 ± 12,5 0,466 
TG (mg/dl) 130,9 ± 74,1 125,6 ± 60,1 124,8 ± 64,6 0,504 
Glucosa (mg/dl) 117,4 ± 38,1 120,6 ± 39,7 118,6 ± 36,7 0,543 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.  
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba ANOVA.  
 
No se obsevaron diferencias según el genotipo del polimorfismo rs3754686 del gen 
MCM6 con niveles de lípidos o glucosa. Al realizar estos análisis estratificado por sexo no 
se obtuvo heterogeneidad en los resultados. Tampoco se encontraron diferencias entre 
obesos y no obesos, diabéticos y no diabéticos, hipertensos y no hipertensos o 
hipercolesterolémicos y no hipercolesterolémicos. 
4.2.5.4.4 Polimorfismo rs7120118 en el gen NR1H3 
Las frecuencias genotípicas observadas en la población estudiada y según el sexo para 
el polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 se muestran en la tabla 4.110. No existen 
diferencias entre hombres y mujeres en las frecuencias de los genotipos (p=0,568). 
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Tabla 4.110. Frecuencias genotípicas del polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 
en la población total y comparando por sexo. 







CC (%) 3,9 5,3 3,1  
CT (%) 35,3 34,3 35,9 0,568 
TT (%) 60,8 60,4 61,1  
P: Valor de P obtenido mediante un test χ2, al comparar las frecuencias genotípicas 
según el sexo. 
La distribución de los genotipos se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p=0,278). Las frecuencias alélicas fueron de 0,216 para el C y 0,784 para el T. 
Dado que el polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 presenta una baja prevalencia 
del genotipo CC, los análisis estadísticos de este polimorfismo se realizaron agrupando a 
los individuos heterocigotos con los homocigotos CC para compararlos frente a los que 
presentaban un genotipo TT. Los resultados de los análisis de asociación del polimorfismo 
con datos antropométricos, adiponectina, leptina y AGNE se muestran en la tabla 4.111.    
Tabla 4.111. Variables antropométricas (edad, peso, IMC, cintura), niveles de 
adiponectina, leptina y AGNE según el genotipo del polimorfismo rs7120118 del 
gen NR1H3 en la población estudiada. 
 
CC+CT (n=250) 
Media ± DS 
TT (n=388) 
Media ± DS 
P1 
Edad (años) 66 ± 6 67 ± 6 0,202 
Peso (kg) 76,9 ± 12,0 75,0 ± 10,9 0,041* 
IMC(kg/m2) 30,3 ± 4,4 29,9 ± 3,9 0,153 
Cintura (cm) 103,4 ± 12,3 101,6 ± 11,6 0,068 
Adiponectina (µg/ml) 10,6 ± 6,0 10,6 ± 5,8 0,953 
Leptina (ng/ml) 27,3 ± 25,5 26,1 ± 22,1 0,543 
AGNE (mg/dl) 17,1 ± 7,5 16,7 ± 6,9 0,420 
IMC: Índice de masa corporal; AGNE: ácidos grasos no esterificados 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student. *: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por ajustar por sexo, edad, 
DMT2, hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física.**: 
p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, DMT2, 
hipercolesterolemia, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea y actividad física. 
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Los resultados muestran que los individuos homocigotos TT presentan menor peso 
que los individuos portadores del alelo C, aunque estas resultados no fueron significativos 
tras ajustar por factores de confusión (p=0,075). No se observaron diferencias para el resto 
de variables analizadas 
En la tabla 4.112. se muestran los resultados de asociación según el genotipo del 
polimorfismo del gen NR1H3 con datos de lípidos y glucosa  
Tabla 4.112. Niveles plasmáticos de lípidos (CT, c-LDL, c-HDL, TG) y glucosa 
según el genotipo del rs7120118 del gen NR1H3 en la población estudiada. 
 
CC+CT (n=250) 
Media ± DS 
TT (n=388) 
Media ± DS 
P1 
CT (mg/dl) 203,4 ± 37,5 204,8 ± 38,7       0,650 
c-LDL (mg/dl) 124,8 ± 35,0 127,4 ± 34,3       0,356 
c-HDL (mg/dl) 53,8 ± 13,2 51,8 ± 12,6       0,059** 
TG (mg/dl) 129,8 ± 65,9 128,6 ± 68,3       0,816 
Glucosa (mg/dl) 118,9 ± 38,2 117,5 ± 38,4       0,674 
CT: colesterol total; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; c-HDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos. 
1: p valor de comparación de medias en un modelo no ajustado mediante una prueba t-
Student.*: p valor > 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, IMC, 
DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y tratamiento 
hipolipemiante.**: p valor < 0,05 de comparación de medias tras ajustar por sexo, edad, 
IMC, DMT2, HTA, tabaco, adherencia a la dieta mediterránea, actividad física y 
tratamiento hipolipemiante. 
Los individuos portadores del alelo C presentan mayores niveles de c-HDL frente a los 
individuos homocigotos TT, alcanzando la significación estadística estos resultados tras 
ajustar por las variables de confusión (p=0,026), observándose que al ajustar solo por sexo 
los resultados de asociación entre el genotipo y los niveles de c-HDL ya alcanzaban la 
significación (p=0,043). Para el resto de datos lipídicos y de glucosa no se obtuvieron 
diferencias según el genotipo. 
No se detectaron diferencias en los resultados en función del sexo, la obesidad, la 
DMT2, la hipercolesterolemia o la hipertensión. 
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4.2.6 Estudio de posibles interacciones gen*ambiente sobre la obesidad y 
otros factores de riesgo cardiovascular 
En este apartado se analizaran las interacciones que presentan los polimorfismos 
estudiados en la población PREDIMED del nodo de Valencia con el consumo de tabaco, la 
realización de actividada física y la adherencia  a la DM o con la frecuencia de consumo de 
alguno de sus componentes, incluidos en el cuestionario de 14 puntos, o con el consumo de 
lácteos en el caso del MCM6. 
4.2.6.1 Estudio de interacciónes gen*tabaco 
En este apartado se examinarán las interacciones gen*tabaco que presentan los 
polimorfismo rs4684677 del gen GHRL, el rs17782313 del gen MC4R y el rs925946 del 
gen BDNF con el consumo de tabaco con factores parámetros relacionados con la obesidad 
y otros factores de riesgo cardiovascular en la población del estudio PREDIMED del nodo 
de Valencia. 
4.2.6.1.1 Interacción entre el polimorfismo rs4684677 del gen de la GHRL con el 
consumo de tabaco sobre la concentración de c-HDL y el IMC 
En esta población se ha observado que el consumo de tabaco se asoció con menor 
concentración de c-HDL y menor IMC respecto a los no fumadores (apartado 4.2.3.2.1.). 
Por otro lado, los portadores del alelo A del polimorfismo rs4684677 del gen GHRL 
mostraron menor riesgo de obesidad y mayor concentración de c-HDL (apartado 
4.2.5.2.1.). Por ello, se analizó la posible interacción entre esta variante genética y el 
consumo de tabaco sobre la concentración de c-HDL y el IMC (Figura 4.21.). 
Se observó que en no fumadores los portadores del alelo A presentaron mayor 
concentración de c-HDL y menor IMC, quedándose en el límite de la significación en el 
caso del IMC (c-HDL: TT: 52,9 ± 12,3 mg/dL, TA+AA: 56,9 ± 16,8 mg/dL, p=0,018; 
IMC: TT: 30,5 ± 4,3 Kg/m2, TA+AA: 29,4 ± 4,1 Kg/m2, p=0,054). Sin embargo, en 
fumadores no se encontraron dichas asociaciones (c-HDL: TT: 49,5 ± 14,3 mg/dL, 
TA+AA: 47,7 ± 19,9 mg/dL, p=0,686; IMC: TT: 28,9 ± 4,0 Kg/m2, TA+AA: 30,6 ± 3,6 
Kg/m2, p=0,123). La interacción entre el rs4684677 y el consumo de tabaco para la 
determinación de la concentración de c-HDL no fue estadísticamente significativa (P 
interacción rs4684677*tabaco=0,175), en cambio, la determinación del IMC si mostró una 
interacción significativa (p interacción rs4684677*tabaco=0,037). 
 
 










Figura 4.21. Media de concentración de c-HDL (izquierda) y de IMC (derecha) entre individuos 
fumadores y no fumadores según el genotipo del polimorfismo rs4684677 en la población 
estudiada. Pinterac.: P interacción. P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba T-
Student.  
Además, entre los no fumadores los portadores del alelo A también mostraron menor 
riesgo de obesidad, incluso tras ajustar por sexo y edad, sin detectarse diferencias en el 
riesgo de obesidad entre los fumadores, ni tras ajustar por sexo y edad (Tabla 4.113.). La 
interacción para la determinación de la obesidad se quedó en el límite de la significación (p 
interacción rs4684677*tabaco=0,062). 
Tabla 4.113. Riesgo de obesidad asociado al polimorfismo rs4684677 del gen de GHRL en 
individuos fumadores y no fumadores en la población estudiada. 
 OR1 OR2 
Fumador 1,53 (0,50-4,70) P=0,459 1,52 (0,49-4,70) P=0,469 
No fumador 0,46 (0,27-0,78) P=0,004 0,45 (0,26-0,77) P=0,004 
 P interacción rs4684677*tabaco=0,062  
OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario A frente a los homocigoto TT, entre 
paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante 
regresión logística. 1: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 2: estimaciones ajustadas 
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4.2.6.1.2 Interacción entre el polimorfismo rs17782313 del gen MC4R con el consumo 
de tabaco sobre la concentración de AGNE 
El polimorfismo rs17782313 del gen MC4R se asoció con la concentración de AGNE, 
siendo los portadores C los que mostraron mayor concentración frente a los homocigotos 
TT (apartado 4.2.5.2.4.). Además, se ha detectado una interacción estadísticamente 
significativa entre el polimorfismos y el consumo de tabaco sobre la concentración de 
AGNE (p interacción rs17782313*tabaco=0,009). De este modo, se observó que los 
homocigotos TT presentaron menor concentración de AGNE respecto a los portadores del 
alelo C solo en individuos fumadores, sin detectarse estas diferencias según el genotipo 
entre los no fumadores. Paralelamente, los individuos portadores del alelo C no muestran 
diferencias en la concentración de AGNE según el hábito tabáquico, sin embargo, los 
homocigotos TT son más susceptibles a los efectos del consumo de tabaco sobre la 
concentración de AGNE (Tabla 4.114.). 
Tabla 4.114. Interacción entre el polimorfismo rs17782313 del gen MC4R y 
consumo de tabaco sobre los niveles de AGNE en la población estudiada. 
  
TT 
Media ± DS 
TC + CC 
Media ± DS 
P1 
 
AGNE (mg/dL)    
    Fumador 13,7 ± 6,3 18,1 ± 6,7 <0,001 
    No Fumador 17,1 ± 7,6 17,8 ± 6,8 0,170 
P2 <0,001 0,788  
AGNE: ácidos grasos no esterificados. 1: p valor de comparación de medias entre 
genotipos mediante un prueba T-Student. 2: p valor de comparación de medias 
entre fumadores y no fumadores mediante un prueba T-Student. 
4.2.6.1.3 Interacción entre el polimorfismo rs925946 del gen BDNF con el consumo de 
tabaco sobre el perímetro de la cintura 
En la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia no se observó un efecto 
del polimorfismo rs925946 del gen BDNF sobre parámetros antropométricos. Sin embargo, 
parece que su efecto sobre el perímetro de la cintura está modulado por el consumo de 
tabaco (Tabla 4.115.). Así pues, se observó que los individuos portadores del alelo T 
mostraban mayor perímetro de la cintura respecto a los homocigotos GG entre los 
fumadores. En cambio, los portadores del alelo T no mostraron diferencias con repecto al 
perímetro de la cintura entre los no fumadores. Además, se observa  que los homocigotos 
GG muestran variabilidad en el perímetro de la cintura según el hábito tabáquico, sin 
embargo los portadores del alelo T no muestran dichas diferencias. La interacción para la 
determinación del perímetro de la cintura entre el polimorfismo rs925946 del gen BNDF 
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con el consumo de tabaco fue estadísticamente significativa (p interacción 
rs925946*tabaco=0,014).  
Tabla 4.115. Interacción entre el polimorfismo rs925946 del gen BDNF y 
consumo de tabaco sobre el perímetro de la cintua en la población estudiada. 
  
GG 
Media ± DS 
GT + TT 
Media ± DS 
P1 
 
Cintura (cm)    
    Fumador 101,5 ± 10,6 106,2 ± 12,5 0,030 
    No Fumador 103,1 ± 12,6 101,9 ± 11,4 0,187 
P2 <0,001 0,788  
1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 
2: p valor de comparación de medias entre fumadores y no fumadores mediante un 
prueba T-Student. 
4.2.6.2 Estudio de interacciónes gen*actividad física 
En este apartado se presentarán las interacciones gen*actividad física  encontradas en 
en la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia que presentan el 
polimorfismo rs2241766 y la variante genética rs17366743 del gen ADIPOQ, y los 
polimorfismos rs7799039 del gen LEP y el rs104498 del gen ENPP1 con la realización de 
actividad física sobre parámetros relacionados con la obesidad y otros factores de riesgo 
cardiovascular. 
4.2.6.2.1 Interacción entre el polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ con la actividad 
física sobre el peso 
En la población analizada del estudio PREDIMED el polimorfismo rs2241766 del gen 
ADIPOQ no mostró asociación con parámetros antropométricos relacionados con la 
obesidad. En cambio, se ha detectado una interacción entre este polimorfismos y la 
actividad física en la modulación del peso (p interacción rs2241766*actividad 
física=0,041). Se observó, que los individuos homocigotos TT mostraban mayor peso que 
los portadores del alelo G únicamente en individuos con un estilo de vida sedentario. En 
individuos que realizaban actividad física el efecto de los homocigotos TT sobre el peso 
desapareció, sin mostrar diferencias significativas en el peso según el genotipo. Además, se 
observa un descenso en el peso en los individuos homocigotos TT que realizan actividad 
física frente a los individuos sedentarios con el mismo genotipo (Tabla 4.116.). 
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Tabla 4.116. Interacción entre el polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ 
y la actividad física sobre el peso en la población estudiada. 
  
TT 
Media ± DS 
TG + GG 
Media ± DS 
P1 
 
Peso (Kg)    
    Sedentario 79,0 ± 13,0 75,1 ± 12,7 0,017 
    No sedentario 75,8 ± 11,7 75,5 ± 11,1 0,786 
P2 0,003 0,752  
1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 
2: p valor de comparación de medias entre sedentarios y no sedentarios mediante un 
prueba T-Student. 
4.2.6.2.2 Interacción entre el polimorfismo rs17366743 del gen ADIPOQ con la 
actividad física sobre la concentración de glucosa 
Se observó en la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia que los 
individuos portadores del alelo C del polimorfismo rs17366743 del gen ADIPOQ 
mostraban mayor concentración de glucosa frente a los homocigotos TT (apartado 
4.2.5.1.1.). Además, la realizacion de actividad física también ha mostrado en esta 
población un descenso en la concentración de glucosa (apartado 4.2.3.2.2.). Por ello, se 
estudió el efecto de la realización de actividad física sobre la asociación entre el 
rs17366743 y la concentración de glucosa.  
Los resultados mostraron que solo en individuos sedentarios los portadores del alelo C 
presentaban mayor concentración de glucosa repecto a los homocigotos TT. Sin embargo, 
no se detectaron diferencias en la concentración de glucosa según el genotipo del 
polimorfismo rs17366743 en individuos no sedentarios. Además, se observó que los 
individuos que realizan actividad física presentan menor concentración de glucosa tanto en 
los homocigotos TT como entre los portadores del alelo C respecto a los individuos 
sedentarios, alcanzando la significación entre los homocigotos TT (Tabla 4.117.). La 
interacción entre el rs17366743 y la actividad física para la determinación de la 
concentración de glucosa fue estadísticamente significativa (p interacción 
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Tabla 4.117. Interacción entre el polimorfismo rs17366743 del gen 




Media ± DS 
TC + CC 
Media ± DS 
P1 
 
Glucosa (mg/dL)    
    Sedentario 125,4 ± 41,2 163,3 ± 76,7 0,009 
    No sedentario 116,3 ± 35,7 122,6 ± 52,1 0,404 
P2 0,001 0,089  
1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 
2: p valor de comparación de medias entre sedentarios y no sedentarios mediante un 
prueba T-Student. 
4.2.6.2.3 Interacción entre el polimorfismo rs7799039 del gen LEP con la actividad 
física sobre el peso 
Puesto que en esta población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia, con  
elevado riesgo cardiovascular no se detectó asociación entre el polimorfismo rs7799039 del 
gen LEP con parámetros relacionados con la obesidad se analizó la posible influencia de 
factores ambientales. En este sentido, se detectó una interacción entre el polimorfimo 
rs17799039 con la actividad física en la determinación del peso (p interacción 
rs7799039*actividad física=0,034). Se observó como en individuos homocigotos AA y 
heterocigotos la realización de actividad física produce un descenso en el peso respecto a 
los individuos con el mismo genotipo pero que presentan un estilo de vida sedentario, 
quedándose en el límite de la significación para los homocigotos AA (homocigotos AA: 
sedentario: 78,2±11,8 Kg; no sedentario: 74,8±11,4 Kg, p=0,055; heterocigotos: sedentario: 
78,9±13,9 Kg; no sedentario: 75,4±11,1 Kg, p=0,004). En cambio, entre los individuos con 
el genotipo homocigoto GG no se observaron diferencias en el peso entre individuos 
sedentarios y no sedentarios (homocigotos GG: sedentario: 75,2±12,0 Kg; no sedentario: 
76,6±11,8 Kg, p=0,400) (Figura 4.22.). 
























Figura 4.22. Media de peso en individuos sedentarios y no sedentarios según el genotipo del 
polimorfismo rs7799039 en la población estudiada. P: p valor de comparación de medias según 
el genotipo entre sedentarios y no sedentarios mediante una prueba T-Student.  
4.2.6.2.4 Interacción entre el polimorfismo rs1044498 del gen ENPP1 con la actividad 
física sobre la concentración de glucosa y el peso 
En la población del estudio PREDIMED se ha detectado una interacción entre el 
polimorfismo rs104498 (K121Q) y la actividad física en la modulación de la concentración 
de glucosa y el peso (glucosa: p interacción rs1044498*actividad física<0,001; peso: p 
interacción rs1044498*actividad física=0,017). Así, se observó que los individuos 
homocigotos KK presentaban mayor variabilidad en la concentración de glucosa y el peso 
entre individuos sedentario y no sedentarios, mostrando mayores niveles de ambos 
parámetros en individuos sedentarios (Glucosa: sedentario: 128,7±43,2 mg/dL; no 
sedentario: 114,2±36,9 mg/dL, p<0,001; Peso: sedentario: 79,0±13,3 Kg; no sedentario: 
74,8±11,0 Kg, p<0,001). En cambio, en los individuos portadores Q no se mostraron 
diferencias estadísticamente significativas entre individuos sedentarios y no sedentarios en 
la concentración de glucosa y el peso (Figura 4.23.). 
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Figura 4.23. Media de peso (izquierda) y de concentración de glucosa (derecha) en individuos 
sedentarios y no sedentarios según el genotipo del polimorfismo rs1044498 en la población 
estudiada. P: p valor de comparación de medias según el genotipo entre sedentarios y no 
sedentarios mediante una prueba T-Student.  
4.2.6.3 Estudio de interacciones gen*dieta 
En este apartado se mostrarán las interacciones gen*dieta detectadas con el 
polmorfismo rs17300539, la variante genética rs17366743 y el haplotipo formado por los 
polimorfismos rs17300539 y rs1501299 del gen ADIPOQ, los polimorfismos rs1058046 
del gen PYY, rs17782313 del gen MC4R, rs806380 y rs6454674 del gen CNR1, rs2880411 
del gen NPY2R, rs1761667 del gen CD36, rs3812316 del gen MLXIPL, rs3754686 del gen 
MCM6 y rs7120118 del gen NR1H  con el grado de adherencia al patrón dietético de la 
DM en su conjunto, así como, la influencia según la frecuencia de consumo de los distintos 
componentes de la dieta, como la frecuencia de consumo de lácteos para el MCM6 con 
parámetros relacionados con la obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular en la 











































P interacción rs104498*actividad física<0,001
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4.2.6.3.1 Interacción entre el polimorfismo rs17300539 del gen ADIPOQ con 
adherencia a la DM y el consumo de legumbres sobre el peso y la concentración de 
adiponectina 
En la población analizada se ha detectado que la asociación del polimorfismo 
rs17300539 del gen ADIPOQ con el peso parece que esta modulada por el grado de 
adherecia a la DM (Tabla 4.118.). De hecho, se observa que los individuos portadores del 
alelo A muestran mayor peso si presentan un patrón dietético con baja adherencia a la DM, 
en cambio, no se detectaron estas diferencias según el genotipo entre los individuos cuyo 
patrón dietético posee una alta adherencia a la DM. Sin embargo, la interacción para la 
determinación del peso entre el polimorfismo y la adherencia a la DM no alcanzó la 
significación estadística (p interacción rs17300539*adherencia a la DM=0,100). 
Tabla 4.118. Interacción entre el polimorfismo rs17300539 del gen ADIPOQ y la 
adhrencia a la DM sobre el peso en la población estudiada. 
  
GG 
Media ± DS 
GA + AA 
Media ± DS 
P1 
 
Peso  (Kg)    
   Alta adhrencia DM 75,5 ± 12,0 75,4 ± 13,1 0,969 
   Baja adhrencia DM 76,2 ± 11,2 79,2 ± 12,6 0,016 
P2 0,374 0,032  
DM: Dieta Mediterránea. 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un 
prueba T-Student. 2: p valor de comparación de medias entre fumadores y no fumadores 
mediante un prueba T-Student. 
Sin embargo, se detectó que el consumo de legumbres era el componente de la dieta 
que presentaba un efecto sobre la determinación del peso, así como de la concentración de 
adiponectina, en la interacción entre el polimorfismo rs17300539 y la dieta (Tabla 4.119.). 
En este sentido, se observó que los individuos portadores del alelo A que presentaban un 
consumo de legumbres de 3 veces o más a la semana mostraban menor peso y mayor 
concentración de adiponectina frente a los que presentaban un consumo inferior de 
legumbres. En cambio, los indiduos con el genotipo GG no mostraron diferencias según la 
frecuencia de consumo de legumbres. La interacción fue significativa tanto para el peso 
como para la concentración de adiponectina.  
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Tabla 4.119. Interacción entre el polimorfismo rs17300539 del gen ADIPOQ y el consumo de 
legumbres sobre el peso y la concentración de adiponectina  en la población estudiada. 
 
GG 
Media ± DS 
GA + AA 
Media ± DS 
P1 
Peso (Kg)    
   Menos de 3 veces/semana 75,7 ± 11,6 79,0 ± 13,2 0,003 
    3 o más veces/semana 76,1 ± 12,3 73,8 ± 11,5 0,195 
P2 0,680 0,008  
                                             P interacción rs17300539*consumo de legumbres=0,007 
Adiponectina (µg/mL)    
   Menos de 3 veces/semana 10,1 ± 5,5 10,8 ± 5,3 0,186 
    3 o más veces/semana 10,3 ± 5,7 14,2 ± 8,2 <0,001 
P2 0,605 0,001   
                                             P interacción rs17300539*consumo de legumbres=0,002 
1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba T-Student. 2: p valor de comparación 
de medias entre individuos que consumen más o menos de 3 veces a la semana legumbres mediante una prueba 
T-Student. 
4.2.6.3.2 Interacción en función del haplotipo formado por los polimorfismos 
rs17300539 y rs1501299 del gen ADIPOQ con el consumo de legumbres sobre el peso, 
el IMC, el perímetro de la cintura y la concentración de adiponectina 
El haplotipo formado por los portadores del alelo A del polimorfismo rs17300539 y 
los homocigotos TT del rs1501299 mostraron mayor peso, IMC, perímetro de la cintura y 
mayor concentración de adiponectina frente a los individuos con el haplotipo homocigoto 
GG para ambos polimorfimos GG/GG (apartado 4.2.5.1.1.). Sin embargo, se ha detectado 
que estas asociaciones estan influenciadas por la frecuencia de consumo de legumbres 
(Tabla 4.120.). De este modo, se obsevó que los individuos portadores del haplotipo 
portadores A/TT presentan mayor peso, IMC y perímetro de la cintura cuando consumen 
menos de 3 veces por semana legumbres respecto al haplotipo GG/GG. No se observaron 
diferencias en estos parámetros según el haplotipo entre los individuos que consumen 
legumbres más de 3 veces por semana. Respecto a la concentración de adiponectina los 
individuos con el haplotipo portadores A/TT presentaron mayor concentración que los 
individuos con el haplotipo GG/GG independientemente de la frencuencia de consumo de 
legumbres. En cambio, se ha detectado que el haplotipo portadores A/TT es más 
susceptible al efecto del consumo de legumbres, ya que estos individuos presentan menor 
peso, IMC y perímetro de la cintura y, en cambio, mayor concentración de adiponectina 
cuando consumen 3 veces o más legumbres a la semana. La interacción entre el haplotipo 
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de los polimorfismos rs17300539 y rs1501299 y el consumo de legumbres fue significativa 
en todos los casos, salvo para el IMC que se mostró en el límite de la significación. 
Tabla 4.120. Interacción entre el haplotipo de los polimorfismos rs17300539 y rs1501299 
del gen ADIPOQ y el consumo de legumbres sobre el peso, IMC, perímetro de la cintura y la 
concentración de adiponectina en la población estudiada. 
 
Portadores A/TT 
Media ± DS 
GG/GG 
Media ± DS 
P1 
Peso (Kg)    
   Menos de 3 veces/semana 83,4 ± 12,6 75,6 ± 11,2 <0,001 
    3 o más veces/semana 72,9 ± 9,0 74,4 ± 11,7 0,695 
P2 0,013 0,332  
                                             P interacción haplotipo*consumo de legumbres=0,029 
IMC (Kg/m2)    
   Menos de 3 veces/semana 32,4 ± 4,5 30,1 ± 4,3 0,002 
    3 o más veces/semana 28,9 ± 2,6 29,6 ± 4,1 0,560 
P2 0,018 0,279  
                                             P interacción haplotipo*consumo de legumbres=0,053 
Cintura (cm)    
   Menos de 3 veces/semana 111,13 ± 13,9 102,1 ± 11,4 <0,001 
    3 o más veces/semana 99,0 ± 8,2 102,2 ± 12,8 0,421 
P2 0,008 0,937  
                                             P interacción haplotipo*consumo de legumbres=0,004 
Adiponectina (µg/mL)    
   Menos de 3 veces/semana 11,9 ± 5,5 10,2 ± 5,5 0,080 
    3 o más veces/semana 16,8 ± 8,7 10,1 ± 5,4 0,001 
P2 0,034 0,888  
                                             P interacción haplotipo*consumo de legumbres=0,018 
1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba T-Student. 2: p valor de 
comparación de medias entre individuos que consumen más o menos de 3 veces a la semana 
legumbres mediante una prueba T-Student. 
Además, se observó que los individuos con el haplotipo portadores A/TT también 
mostraron mayor riesgo de obesidad si mostraban un consumo de legumbres inferior a 3 
veces por semana respecto al haplotipo GG/GG, incluso tras ajustar por sexo y edad, sin 
detectarse diferencias en el riesgo de obesidad en función del haplotipo de los 
4. RESULTADOS 279 
 
polimorfismos rs17300539 y rs1501299 entre los que tenían un consumo de legumbres 
igual o superior a 3 veces por semana (Tabla 4.121.). La interacción para la determinación 
de la obesidad se quedó en el límite de la significación.  
Tabla 4.121. Riesgo de obesidad asociado el haplotipo de los polimorfismos rs17300539 y 
rs1501299 del gen ADIPOQ según la frecuencia de consumo de legumbres en la población 
estudiada. 
 OR1 OR2 
Menos de 3 veces/semana 1,37 (1,07-1,74) P=0,030 2,21 (1,09-4,41) P=0,027 
3 o más veces/semana 0,66 (0,25-1,79) P=0,372 0,51 (0,13-2,05) P=0,343 
 P interacción haplotipo*consumo de legumbres=0,073 
OR: valor de odds ratio referido a los portadores del haplotipo portadores A/TT frente al haplotipo 
GG/GG, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR 
mediante regresión logística. 1: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 2: estimaciones 
ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
4.2.6.3.3 Interacción entre el polimorfismo rs17366743 del gen ADIPOQ con el uso 
principalmente de aceite de oliva para cocinar sobre la glucosa 
En la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia los portadores del alelo 
C del polimorfismo rs17366743 del gen ADIPOQ muestran mayor concentración de 
glucosa (apartado 4.2.5.1.1.). Sin embargo, se ha encontrado que el uso de aceite de oliva 
como principal grasa para cocinar puede modular los efectos de esta asociación. Así, en 
individuos que no usan principalmente el aceite de oliva para cocinar se observó como los 
portadores del alelo C del rs17366743 mostraban mayor concentración de glucosa frente a 
los homocigotos TT. En cambio, en individuos con un uso mayoritario de aceite de oliva 
como grasa para cocinar no se encontraron diferencias significativas en la concentración de 
glucosa entre los portadores del alelo C y los homocigotos TT (Tabla 4.122.). La 
interacción para la determinación de la concentración de glucosa entre el polimorfismo 
rs17366743 y el uso de aceite de oliva principalmente como grasa para cocinar fue 
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Tabla 4.122. Interacción entre el polimorfismo rs17366743 del gen 
ADIPOQ y el uso de aceite de oliva principalmente para cocinar sobre la 
concentración de glucosa en la población estudiada. 
  
TT 
Media ± DS 
TC + CC 
Media ± DS 
P1 
 
Glucosa  (mg/dL)    
   No uso principal de AO 118,3 ± 33,2 160,9 ± 83,6 0,003 
   Uso principal de AO 119,4 ± 38,5 126,6 ± 52,6 0,349 
P2 0,765 0,185  
AO: aceite de oliva. 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante 
un prueba T-Student. 2: p valor de comparación de medias entre individuos según el 
uso o no de AO como principal grasa para cocinar mediante un prueba T-Student. 
4.2.6.3.4 Interacción entre el polimorfismo rs1058046 del gen PYY con el consumo de 
frutos secos sobre el IMC 
Puesto que en esta población de elevado riesgo cardiovascular del estudio 
PREDIMED no se detectó asociación entre el polimorfismo rs1058046 (T72R) con 
obesidad se analizó la posible influencia de factores ambientales. De hecho, se encontró 
una interacción entre el polimorfimos rs1058046 con el consumo de frutos secos en la 
determinación del IMC (p interacción rs1058046*consumo de frutos secos=0,038). Se 
observó que los individuos heterocigotos y homocigotos TT presentaban menor IMC que 
los homocigotos RR si presentaban un consumo de frutos secos de 3 veces o más a la 
semana (TT: 29,4±3,3 Kg/m2, TR: 29,2±4,2 Kg/m2, RR: 30,4±5,0 Kg/m2, p=0,048). Sin 
embargo en los individuos que consumían frutos secos menos de 3 veces por semana no se 
observaron diferencias en el IMC según el genotipo de este polimorfismo (TT: 30,0±4,0 
Kg/m2, TR: 30,7±4,3 Kg/m2, RR: 30,6±4,5 Kg/m2, p=0,316). (Figura 4.24.). 
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Figura 4.24. Media de IMC en individuos que consumen frutos secos 3 o más veces o menos de 
3 veces a la semana según el genotipo del polimorfismo rs1058046 en la población estudiada. 
FS: frutos secos. P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba ANOVA.  
Paralelamente, la asociación con un menor riesgo de obesidad entre los portadores T 
frente a los homocigotos RR en los individuos que consumen 3 veces o más a la semana 
frutos secos se quedó en el límite de la significación. Entre los individuos que presentan un 
consumo inferior de frutos secos no se detectaron diferencias en el riesgo de obesidad 
(Tabla 4.123.).  
Tabla 4.123. Riesgo de obesidad asociado al polimorfismo rs1058046 del gen PYY en 
individuos según la frecuencia de consumo de frutos secos en la población estudiada. 
 OR1 OR2 
Menos de 3 veces/semana 1,06 (0,78-1,43) P=0,720 1,05 (0,77-1,42) P=0,769 
   3 o más veces/semana 0,64 (0,39-1,05) P=0,078 0,64 (0,39-1,05) P=0,077 
OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo minoritario correspondiente a la T frente a los 
homocigotos RR, entre paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al 
calcular la OR mediante regresión logística. 1: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 2: 
estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
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4.2.6.3.5 Interacción entre el polimorfismo rs17782313 del gen MC4R con el consumo 
de legumbres sobre la concentración de AGNE 
En el presente estudio se ha detectado que la asociación entre el polimorfismo 
rs177823313 y la concentración de AGNE también se encuentra modulada por la 
frecuencia de consumo de legumbres, detectándose una interacción estadísticamente 
significativa (p interacción rs17782313*consumo de legumbres=0,007). En la tabla 4.124.  
se observa que los individuos portadores de alelo C presentan mayor concentración de 
AGNE plasmáticos frente a los homocigotos TT cuando presentan un consumo de 
legumbres inferior a 3 veces por semana. Sin embargo, los portadores del alelo C no 
mostraron diferencias frente a los homocigotos TT en la concentración de AGNE en los 
individuos con un consumo superior de legumbres. Además, se observó que los portadores 
del alelo C son los que muestran un descenso significativo en la concentración de AGNE al 
consumir legumbres 3 o más veces a la semana, sin detectarse estas diferencias en los 
homocigotos TT según la frecuncia de consumo de legumbres. 
Tabla 4.124. Interacción entre el polimorfismo rs17782313 del gen MC4R y el 
consumo de legumbres sobre la concentración de AGNE en la población estudiada. 
  
TT 
Media ± DS 
TC + CC 
Media ± DS 
P1 
 
AGNE (mg/dL)    
   Menos de 3 veces/semana 16,7 ± 7,5 18,7 ± 7,1 <0,001 
    3 o más veces/semana 16,9 ± 7,9 16 ± 5,3 0,310 
P2 0,812 0,001  
AGNE: ácidos grasos no esterificados. 1: p valor de comparación de medias entre genotipos 
mediante un prueba T-Student. 2: p valor de comparación de medias entre individuos según el 
consumo de legumbres mediante un prueba T-Student. 
4.2.6.3.6 Interacción entre los polimorfismos rs806381 y rs6454674 del gen CNR1 con 
el consumo de verduras u hortalizas sobre el IMC y la concentración de leptina 
En el apartado 4.2.4.2.1. se ha mostrado como los polimorfismos rs806381 y 
rs6454674 del gen CNR1 se han relacionado con el IMC y la concentración de leptina. 
Además estas asociaciones, concretamente con el peso y la leptina, se mostraron 
influenciadas por el sexo. Paralelamente, también se ha detectado que estas asociaciones 
muestran una interacción con el consumo de verduras u hortalizas, quedándose solo en el 
límite de la significación la interacción entre el polimorfismo rs6454674 con el IMC (IMC: 
p interacción rs806381*consumo de verduras<0,001, p interacción rs6454674*consumo de 
verduras=0,060; leptina: p interacción rs806381*consumo de verduras<0,001, p interacción 
rs6454674*consumo de verduras=0,013). De este modo, los individuos homocigotos GG 
para ambos polimorfismos cuyo consumo de verduras u hortalizas era inferior de dos veces 
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al día mostraban mayor IMC y concentración de leptina. Sin embargo, no se detectaron 
diferencias según el genotipo en el IMC o la cocentración de leptina en aquellos individuos 
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Figura 4.25. Media de concentración de IMC y leptina en individuos que consumen menos de 2 
veces o 2 o más veces al día verduras u hortalizas según el genotipo del polimorfismo rs806381 
del gen CNR1. Pinter.: P interacción. P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba 
ANOVA. 
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Figura 4.26. Media de concentración de IMC y leptina en individuos que consumen menos de 2 
veces o 2 o más veces al día verduras u hortalizas según el genotipo del polimorfismo rs6454674 
del gen CNR1. Pinter.: P interacción. P: p-valor de comparación de medias mediante una prueba 
ANOVA. 
4.2.6.3.7 Interacción entre el polimorfismo rs2880411 del gen NPY2R con el consumo 
de carnes rojas y productos cárnicos sobre el IMC  
En la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia se ha observado que los 
portadores del alelo G del polimorfismo rs2880411 del gen NPY2R muestran mayor IMC 
respecto a los homocigotos TT sólo en aquellos individuos que consumían, al menos, 1 vez 
al día carnes rojas u otros productos cárnicos, como hamburguesa, salchichas o embutidos. 
Sin embargo, en los individuos que presentaban un consumo menor de estos productos no 
se observó diferencias en el IMC entre los portadores G y los homocigotos TT  (Tabla 
4.125.). La interacción entre el polimorfismo rs2880411 y el consumo de carnes rojas y 
otros productos cárnicos se mostró estadisticamente significativa (p interacción 
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Tabla 4.125. Interacción entre el polimorfismo rs2880411 del gen NPY2R y 
el consumo de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos sobre el 
IMC en la población estudiada. 
 
TT 
Media ± DS 
TG + GG 
Media ± DS 
P1 
 
IMC (Kg/m2)    
   Menos de 1 vez/día 30,2 ± 4,2 30,2 ± 4,4 0,894 
   1 o más veces/día 30,2 ± 4,3 32,5 ± 4,5 0,012 
P2 0,922 0,007  
 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 2: p 
valor de comparación de medias entre individuos que consumen menos o 1 o más veces al 
día carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos mediante un prueba T-Student. 
 
4.2.6.3.8 Interacción entre el polimorfismo rs1761667 del gen CD36 con el consumo de 
pescado o marisco sobre la concentración de triglicéridos, AGNE y adiponectina 
 En el presente estudio se ha detectado una interacción entre el polimorfismo 
rs1761667 del gen CD36 con la frecuencia de consumo de pescado o marisco en la 
determinación de la concentración de triglicéridos, AGNE y adiponectina en la población 
del estudio PREDIMED del nodo de Valencia (triglicéridos: p interacción 
rs1761667*cosumo de pescado o marisco=0,019; AGNE: p interacción rs1761667*cosumo 
de pescado o marisco=0,026; adiponectina: p interacción rs1761667*cosumo de pescado o 
marisco=0,008). Así, se obsevó que los individuos homocigotos GG que consumen 
pescado o marisco 3 o más veces a la semana muestran menor concentración de 
triglicéridos, AGNE y, en cambio, presentan mayor concentración de adiponectina respecto 
a los individuos con el mismo genotipo pero que consumen pescado o marisco con menor 
frecuencia. Sin embargo, no se detectaron diferencias en la concentración de estos 
parámetros en los individuos heterocigotos u homocigotos AA en función del consumo de 
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Tabla 4.126. Interacción entre el polimorfismo rs1761667 del gen CD36 y el consumo de 




Media ± DS 
GA 
Media ± DS 
AA 
Media ± DS 
P1 
Triglicéridos (mg/dL)     
   Menos de 3 v/s 140,3 ± 76,0 124,8 ± 63,8 124,0 ± 64,2 0,197 
    3 o más v/s 113,6 ± 51,8 131,5 ± 69,3 123,1 ± 61,4 0,067 
P2 0,013 0,203 0,897  
                                 P interacción rs1761667*consumo de pescado o marisco =0,019 
AGNE (mg/dL)     
   Menos de 3 v/s 20,2 ± 8,5 17,1 ± 7,8 16,8 ± 7,2 0,003 
    3 o más v/s 16,9 ± 7,0 16,9 ± 7,2 17,0 ± 6,6 0,995 
P2 0,005 0,812 0,820  
                                 P interacción rs1761667*consumo de pescado o marisco =0,026 
Adiponectina (µg/mL)     
   Menos de 3 v/s 9,2 ± 4,1 10,5 ± 6,6 10,8 ± 5,6 0,136 
    3 o más v/s 11,9 ± 6,1 10,0 ± 5,2 10,8 ± 5,9 0,025 
P2 0,001 0,431 0,947  
                               P interacción rs1761667*consumo de pescado o marisco =0,008 
v/s: veces por semana.1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante una prueba 
ANOVA. 2: p valor de comparación de medias entre individuos que consumen menos de 3 veces o 3 
veces o más a la semana pescado o marisco mediante una prueba T-Student.  
4.2.6.3.9 Interacción entre el polimorfismo rs3812316 del gen MLXIPL con la 
adherencia a la DM y el consumo de legumbres sobre el IMC 
En la población analizada del estudio PREDIMED del nodo de Valencia se ha 
observado que los homocigotos CC del polimorfismo rs3812326 del gen MLXIPL 
presentan mayor IMC que los portadores del alelo G solo si presentan un patrón dietético 
con baja adhrencia a la DM (Tabla 4.127.), manteniéndose esta asociación incluso tras 
ajustar por triglicéridos (p=0,035), ya que este polimorfismo mostraba una fuerte influencia 
en la concentración de triglicéridos. Entre los individuos con un patrón dietético con alta 
adherencia a la DM no se detectaron diferencias según el genotipo en el IMC. Sin embargo, 
la interacción entre el polimorfismo rs3812316 y la adhrencia a la DM no alcanzó la 
significación estadística (p interacción rs3812316*adhrencia a la DM=0,166). 
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Tabla 4.127. Interacción entre el polimorfismo rs3812316 del gen MLXIPL 
y la adherencia a la DM sobre el IMC en la población estudiada. 
  
CC 
Media ± DS 
CG + GG 
Media ± DS 
P1 
 
IMC (Kg/m2)    
   Alta adhrencia DM 29,8 ± 4,3 29,6 ± 4,4 0,743 
    Baja adhrencia DM 31,0 ± 4,3 29,8 ± 4,5 0,029 
P2 <0,001 0,804  
DM: Dieta Mediterránea. 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante 
un prueba T-Student. 2: p valor de comparación de medias entre individuos con una alta y 
baja adhrencia a la DM mediante un prueba T-Student 
Paralelamente, entre los individuos que presentaron una baja adherencia a la DM, los 
homocigotos CC mostraron un mayor riesgo de obesidad respecto a los portadores del alelo 
G, quedándose esta asociación en el límite de la significación tras ajustar por sexo y edad 
(Tabla 4.128.), inlcuso tras incluir los triglicéridos entre los factores de confusión 
(p=0,089). Entre los individuos con una alta adhrencia a la DM no se detectaron diferencias 
en el riesgo de obesidad entre los homocigotos CC y los portadores del alelo G 
Tabla 4.128. Riesgo de obesidad asociado al polimorfismo rs3812316 del gen MLXIPL en 
individuos según la adhrencia a la DM en la población estudiada. 
 OR1 OR2 
   Alta adhrencia DM 1,09 (0,69-1,75) P=0,710 1,11 (0,69-1,79) P=0,659 
    Baja adhrencia DM 1,47 (0,89-2,45) P=0,132 1,61 (0,96-2,69) P=0,072 
OR: valor de odds ratio referido a los homocigotos CC frente a los portadores del alelo G, entre paréntesis 
se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión 
logística. 1: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 2: estimaciones ajustadas por edad y 
sexo mediante regresión logística múltiple. 
Por otro lado, se detectó que entre los distintos componentes de la DM el consumo de 
legumbres ejerce un mayor efecto sobre la asociación del polimorfismo rs3812316 y el 
IMC. De modo, que los homocigotos CC que consumían legumbres menos de 3 veces por 
semana mostraron mayor IMC que los portadores del alelo G (Tabla 4.129.), quedándose 
en el límite de la significación tras ajustar por triglicéridos (p=0,050) Sin embargo, no se 
observaron estas diferencias entre los individuos que presentaban un consumo de 3 veces o 
más a la semana de legumbres. La interacción se quedó en el límite de la significación 
estadística (p interacción rs3812316*consumo de legumbres=0,088). 
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Tabla 4.129. Interacción entre el polimorfismo rs3812316 del gen MLXIPL y el 
consumo de legumbres sobre el IMC en la población estudiada. 
  
CC 
Media ± DS 
CG + GG 
Media ± DS 
P1 
 
IMC (Kg/m2)    
   Menos de 3 veces/semana 30,6 ± 4,4 29,5 ± 4,6 0,015 
    3 o más veces/semana 29,9 ± 4,3 30,3 ± 4,2 0,590 
P2 0,057 0,312  
 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 2: p valor 
de comparación de medias entre individuos que consumen menos de 3 veces o 3 veces o más a 
la semana mediante un prueba T-Student 
Además, respecto al riesgo de obesidad, los homocigotos CC mostraron mayor riesgo 
de obesidad respecto a los portadores del alelo G, entre los individuos que consumián 
legumbres menos de 3 veces por semana (Tabla 4.130.), incluso tras incluir los triglicéridos 
entre los factores de confusión (p=0,042). Sin embargo, entre los individuos con un mayor 
consumo de legumbres no se observaron diferencias en el riesgo de obesidad entre los 
homocigotos CC y los portadores del alelo G. 
Tabla 4.130. Riesgo de obesidad asociado al polimorfismo rs3812316 del gen MLXIPL 
según el consumo de legumbres en la población estudiada. 
 OR1 OR2 
Menos de 3 veces/semana 1,58 (1,06-2,36) P=0,025 1,67 (1,11-2,50) P=0,014 
3 o más veces/semana 0,72 (0,37-1,41) P=0,335 0,74 (0,37-1,45) P=0,374 
OR: valor de odds ratio referido a los homocigotos CC frente a los portadores del alelo G, entre paréntesis 
se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante regresión 
logística. 1: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 2: estimaciones ajustadas por edad y 
sexo mediante regresión logística múltiple. 
 
4.2.6.3.10 Asociación entre el polimorfismo rs3754686 del gen MCM6 y el consumo de 
productos lácteos sobre el IMC 
En esta población del estudio del estudio PREDIMED del nodo de Valencia la 
frencuencia media de consumo de productos lácteos fue de 18,0±9,5 veces por semana, 
detectándose diferencias en la frecuencia de consumo entre hombres y mujeres (Tabla 
4.131.).  
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Tabla 4.131. Media de consumo de productos láteos en la población estudiada y en 








Media ± DS Media ± DS Media ± DS 
Consumo de 
lácteos (v/s) 
18,0 ± 9,5 16,0 ± 8,3 19,1 ± 10,0 <0,001 
v/s: veces por semana.  1: p valor de comparación de medias entre hombres y mujeres mediante un 
prueba T-Student. 
Respecto al polimorfismo rs3754686 del gen MCM6, puesto que se encuentra ubicado 
en una región próximo al gen LCT, se analizó la frecuencia de consumo de productos 
lácteos en función del genotipo del polimorfismo. En la tabla 4.132. se muestran los 
resultados en la población total y según el sexo. En el total de la población estudiada no se 
detectaron diferencias según el genotipo en la frecuencia de consumo de productos lácteos. 
En cambio, al comparar por sexo se observa como en mujeres las homocigotas GG 
presentan un mayor consumo de lácteos por semana respecto a las heterocigotas y las 
homocigotas AA, mostrando una tendencia lineal según el genotipo (p tendencia 
lineal=0,026). Sin embargo, en hombres no se observaron diferencias según el genotipo en 
la frecuencia de productos lácteos a la semana. La interacción entre el polimorfismo 
rs3754686 y el sexo para la determinación del consumo de productos lácteos fue 
estadíticamente significativa (p interacción rs3754686*sexo=0,025). 
Tabla 4.132. Frecuencia de consumo de productos lácteos según el genotipo del polimorfismos 
rs3754686 del gen MCM6 en la población estudiada  y en función del sexo. 
  
AA AG GG 
P1 
Media ± DS Media ± DS Media ± DS 
Consumo lácteos (v/s)     
    Poblacion total 17,2 ± 8,9 18,1 ± 9,7 18,4 ± 10,0 0,323 
    Hombre 16,4 ± 8,5 16,5 ± 8,2 14,5 ± 7,8 0,167 
    Mujer 17,7 ± 9,1 19,2 ± 10,3 20,4 ± 10,5 0,048 
 P interaccion rs3754686 * sexo = 0,025 
v/s: veces por semana.  1: p valor de comparación de medias según el genotipo mediante un prueba 
ANOVA, en la población total y en función del sexo. 
Posteriormente, se observó que el polimorfismo rs3754686 muestra un efecto sobre el 
IMC y el riego de obesidad en función de la frecuencia de consumo de productos lácteos. 
De modo que, los individuos que consumían productos láteos con una frencuencia inferior 
a 20,5 veces por semana no mostraron diferencias en el IMC o el riesgo de obesidad según 
el genotipo. Sin embargo, los portadores del alelo G con un consumo superior o igual a 
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20,5 veces por semana mostraron mayor IMC, quedándose estos resultados en el límite de 
la significación (p=0,054) (Figura 4.27.), y mayor riesgo de obesidad frente a los 
homocigotos AA, incluso tras ajustar por sexo y edad (Tabla 4.133.). La interacción para la 
determinación del IMC y el riesgo de obesidad no fue estadísticamente significativa (IMC: 
p interacción rs3754686*consumo de lácteos=0,518; obesidad: p interacción 














AA AG + GG AA AG + GG AA AG + GG





Figura 4.27. Valores de IMC en individuos que consumen productos lácteos con las frecuencias 
≤12,5 veces por semana, 13,0-20,0 veces por semana y ≥20,5 veces por semana según el 
polimorfismo rs3754686 del gen MCM6. v/s: veces por semana. P: p-valor de comparación de 
medias mediante una prueba T-Student. 
Tabla 4.133. Riesgo de obesidad asociado al polimorfismo rs3754686 del gen MCM6 
según el consumo de productos lácteos en la población estudiada. 
Consumo de lácteos OR1 OR2 
≤12,5 v/s 1,19 (0,73-1,92) P=0,486 1,25 (0,77-2,04) P=0,372 
13,0-20,0 v/s 1,51 (0,89-2,55) P=0,128 1,49 (0,87-2,52) P=0,144 
≥20,5 v/s 1,67 (1,02-2,74) P=0,041 1,66 (1,01-2,75) P=0,047 
OR: valor de odds ratio referido a los portadores del alelo G frente a los homocigotos AA, entre 
paréntesis se incluye el intervalo de confianza al 95% y  p-valor obtenido al calcular la OR mediante 
regresión logística. v/s: veces por semana. 1: estimaciones brutas mediante regresión logística simple; 2: 
estimaciones ajustadas por edad y sexo mediante regresión logística múltiple. 
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4.2.6.3.11 Interacción entre el polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 con la 
adherencia a la DM y el consumo de aceite de oliva sobre la concentración de c-HDL 
Se ha observado en la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia que los 
portadores del alelo C del polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 presentaban de manera 
significativa mayor concentración de c-HDL, tras ajustar por factores de confusión, 
respecto a los homocigotos TT (apartado 4.2.5.4.4.). Paralelamente, los individuos con una 
alta adherencia a la DM también presentaron mayor concentración de c-HDL (apartado 
4.2.3.2.3.). Por ello, se estudió el efecto de la adherencia a la DM sobre la asociación entre 
el polimorfismo rs7120118 y los niveles de c-HDL. 
Los resultados mostraron que las diferencias en la concentración de c-HDL según el 
genotipo del polimorfismo rs7120118 solo se presentaban de manera estadísticamente 
significativa en individuos con una baja adherencia a la DM, donde los portadores del alelo 
C presentaban mayor concentración de c-HDL  respecto a los homocigotos TT. En cambio, 
en individuos que presentaban una alta adherencia a la DM, no se encontraron diferencias 
significativas en la concentración de c-HDL según el genotipo, detectándose un incremento 
en los niveles de c-HDL entre los homocigotos TT con alta adherencia frente a los que 
presentan una baja adhrencia a la DM, quedándose estas diferencias en el límite de la 
significación (Tabla 4.134.). La interacción para la determinación de la concentración de c-
HDL no fue estadísticamente significativa (p interacción rs7120118*adherencia a la 
DM=0,108). 
Tabla 4.134. Interacción entre el polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 y 
la adherencia a la DM sobre la concentración de c-HDL en la población 
estudiada. 
  
CC + CT 
Media ± DS 
TT 
Media ± DS 
P1 
 
c-HDL (mg/dL)    
   Alta adhrencia DM 53,3 ± 13,1 52,8 ± 12,4 0,727 
   Baja adhrencia DM 54,4 ± 13,3 50,5 ± 12,9 0,012 
P2 0,519 0,077  
DM: Dieta Mediterránea. 1: p valor de comparación de medias entre genotipos 
mediante un prueba T-Student. 2: p valor de comparación de medias entre individuos 
con una alta y baja adhrencia a la DM mediante un prueba T-Student 
Por otro lado, se observó que el consumo de aceite de oliva era el componente de la 
DM que ejercía un mayor efecto en esta asociación. De hecho, se detectó que solo en 
aquellos individuos que consumían menos de 4 cucharadas al día de aceite de oliva se 
observaban las diferencias según el genotipo del polimorfismo rs7120118, donde los 
portadores C presentaban mayor concentración frente a los homocigotos TT. En cambio, en 
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los individuos con un mayor consumo (más de 4 cucharadas al día) no se observaron estas 
diferencias. Además, se mostró como los homocigotos TT presentaban mayor 
concentración de c-HDL entre los que consumían 4 o más cucharadas de aceite de oliva al 
día frente a los individuos con el mismo genotipo pero que tenían un consumo inferior de 
aceite de oliva, mostrándose, de nuevo, estos resultados en el límite de la significación 
(Tabla 4.135.). La interacción no alcanzó la significación estadística (p interacción 
rs7120118*consumo de aceite de oliva=0,090).  
Tabla 4.135. Interacción entre el polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 y 
el consumo de aceite de oliva sobre la concentración de c-HDL en la 
población estudiada. 
  
CC + CT 
Media ± DS 
TT 
Media ± DS 
P1 
 
c-HDL (mg/dL)    
  Menos de 4 cucharadas/día 54,9 ± 13,7 49,7 ± 13,7 0,020 
  4 o más cucharadas/día 53,6 ± 13,1 52,5 ± 12,2 0,371 
P2 0,518 0,053  
 1: p valor de comparación de medias entre genotipos mediante un prueba T-Student. 2: 
p valor de comparación de medias entre individuos que consumen menos de 4 o 4 o 
más cucharadas de aceite de oliva al día mediante un prueba T-Student 
4.2.7 Estudio de combinaciones genotípicas entre polimorfismos 
En esta sección se expone el efecto que produce la combinación de genotipos de 
polimorfismos que han mostrado asociación con el mismo parámetro de manera 
independiente. 
4.2.7.1 Estudio de la combinación genotípica de los polimorfismos rs17782313 del 
gen MC4R y rs3812316 del gen MLXIPL  
Los polimorfismos rs17782313 del gen MC4R y rs3812316 del gen MLXIPL 
mostraron asociación con la concentración de triglicéridos. Los portadores del alelo C del 
rs17782313 del gen MC4R mostraron un 2,1% más de concentración de triglicéridos que 
los individuos homocigotos TT. Respecto al polimorfismo rs3812316 del gen MLXIPL, los 
homocigotos CC presentaron un 4,3% más de triglicéridos que los portadores del alelo G. 
Al examinar el efecto combinado de los genotipos asociados con menor concentración de 
triglicéridos (TT/portadores G) frente a los portadores de los genotipos relacionados con 
mayor concentración (portadores C/CC) se observó un incremento del 5,0% en los 
individuos portadores de la combinación genotípica de riesgo. Las diferencias en la 
concentración de triglicéridos según el genotipo se mostraron estadísticamente significativa 
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tanto en los análisis independientes, como en el de la combinación de genotipos (Tabla 
4.136.). 
Tabla 4.136. Efecto del genotipo asociado con mayor concentración sobre el relacionado con 
menor concentración de los polimorfismos rs17782313 del gen MC4R y rs3812316 del gen 
MLXIPL y de la combinación de estos genotipos sobre la concentración de triglicéridos, en 
población estudiada. 
 













TG(mg/dl) 123,4±61,8 133,3±70,0 129,3±64,7 116,1±66,7 108,3±59,4 134,3±68,8 
Diferencia (%)1 2,1 4,3 5,0 
P2 0,025 0,001 <0,001 
1 Porcentaje de diferencia en la concentración de triglicériods entre los genotipos asociados con mayor y 
menor concentración; 2 indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 
Combinación de genotipos asociados con mayor concentración del rs17782313 de MC4R y rs3812316 de 
MLXIPL frente a los asociados con menor concentración. Port.: Portadores. 
4.2.7.2 Estudio de la combinación genotípica entre el polimorfismo rs7120118 del gen 
NR1H3 y la variante genética rs4684677 del gen GHRL 
El polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 y la variante genética rs4684677 del gen 
GHRL mostraron relación con la concentración de c-HDL en la población estudiada del 
estudio PREDIMED del nodo de Valencia. De modo que, los portadores del alelo C del 
rs7120118 del NR1H3 presentaron un 3,9% más de concentración de c-HDL que los 
homocigotos TT. Por otro lado, los portadores del alelo A del rs4684677 del GHRL 
mostraron un incremento del 5,3% en la concentración de c-HDL respecto a los 
homocigotos TT. Aunque las diferencias en el aumento de los niveles de c-HDL se 
quedaron en el límite de la significación estadística para ambos polimorfismos (Tabla 
4.137.). Al analizar la combinación genotípica de los portadores de los alelos minoritarios 
de cada una de las variantes genéticas asociados con mayor concentración (portadores 
C/portadores A) respecto a los homocigotos de los alelos mayoritarios asociados con menor 
concentración (TT/TT) se observó que los individuos portadores de los genotipos asociados 
con mayor concentración mostraron un incremento del 13,5% en los niveles de c-HDL  de 
manera estadísticamente significativa respecto a individuos con los genotipos de menor 
concentración (Tabla 4.137.).  
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Tabla 4.137. Efecto del genotipo asociado con mayor concentración sobre el relacionado con 
menor concentración del polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 y la variante genética 
rs4684677 del gen GHRL y de la combinación de estos genotipos sobre la concentración de c-
HDL, en la población estudiada. 
 













c-HDL(mg/dl) 53,8±13,2 51,8±12,6 52,6±12,6 55,4±16,0 58,7±15,9 51,7±12,1 
Diferencia (%)1 3,9 5,3 13,5 
P2 0,059 0,077 0,005 
1 Porcentaje de diferencia en la concentración de c-HDL entre los genotipos asociados con mayor y menor 
concentración; 2 indica p-valor obtenido con una prueba T-Student para comparar medias; 3 Combinación 
de genotipos asociados con mayor concentración del rs7120118 del NR1H3 y rs4684677 del GHRL frente a 
los asociados con menor concentración. Port.: Portadores. 
4.2.8 Estudio de  posibles interacciones gen*gen sobre el riesgo de obesidad 
 En este apartado se muestran los resultados de las interacciones gen*gen entre los 
polimorfismos rs17782313 del gen MC4R y el rs572169 del gen GHSR sobre el perímetro 
de la cintura, y la interacción entre los polimorfimos rs806381 y rs6454674 del gen CNR1 
y el rs17782313 del gen MC4R sobre el IMC. 
4.2.8.1 Estudio de la interacción gen*gen de los polimorfismos rs17782313 del gen 
MC4R y rs572169 del gen GHSR 
En la población estudiada la asociación entre el perímetro de la cintura y el 
polimorfismo rs17782313 del gen MC4R se quedó en el límite de la significación, siendo 
los portadores C los que presentaron mayor perímetro, como se muestra en el apartado 
4.2.4.2.1. Sin embargo, no se encontró asociación entre el polimofismo rs572169 del gen 
GHSR con el perímetro de la cintura. 
En cambio, se detectó una interacción gen*gen entre los polimorfismos rs17782313 
localizado en el gen MC4R y el polimorfismo rs572169 del gen GHSR en la determinación 
del perímetro de la cintura de manera estadísticamente significativa (p interacción 
rs17782313*rs572163=0,003) (Figura 4.28.). 

































Figura 4.28. Valor medio del perímetro de la cintura (cm) según el genotipo de los 
polimorfismos rs572169 del gen GHSR y rs17782313 del gen MC4R en la población estudiada.  
De esta manera se observa que en individuos con el genotipo homocigoto GG para el 
polimorfimos rs572169 del gen GHSR no se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas en el perímetro de la cintura según el genotipo del polimorfismo rs17782313 
del gen MC4R (homocigotos TT del rs17782313 del gen MC4R: 102,6±11,9 cm, 
portadores C del rs17782313 del gen MC4R: 101,9±12,0 cm, p=0,591). En cambio, se 
observó que los individuos portadores del alelo A del gen rs572169 del GHSR mostraban 
mayor perímetro de la cintura si a su vez eran portadores del alelo C del polimorfismo 
rs17782313 del gen MC4R (homocigotos TT del rs17782313 del gen MC4R: 100,9±11,4 
cm, portadores C del rs17782313 del gen MC4R: 106,1±11,7 cm, p<0,001). 
4.2.8.2 Estudio de la interacción gen*gen de los polimorfismos rs806381 y rs6454764 
del gen CNR1 y rs17782313 del gen MC4R 
En la población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia, entre los 
polimorfismos analizados del gen CNR1, los homocigotos GG del polimorfismo rs806381 
mostraron mayor IMC respecto a los heterocigotos y homocigotos AA. En cambio, tanto el 
polimorfismo rs6454764 del gen CNR1 como el rs17782313 del gen MC4R no alcanzaron 
la significación en su asociación con el IMC.  
En cambio, al realizar el estudio de las interacciones gen*gen, no se encontró 
interacción entre los polimorfismos rs806381 del gen CNR1 y el rs17782313 del gen 
MC4R en la determinación del IMC (p interacción rs806381*rs17782313=0,456). Sin 
embargo, en individuos portadores del alelo C del polimorfismo rs17782313 del gen 
296   Tesis Doctoral, C Ortega-Azorín  
 
MC4R se detectaron diferencias según el genotipo del polimorfismo rs806381 del gen 
CNR1 en el IMC (GG: 32,5±3,7 kg/m2, GA: 30,3±4,0 kg/m2, AA: 30,7±4,3 kg/m2, 
p=0,044), sin detectarse  estas diferencias en los individuos con el genotipo homocigoto TT 
para el polimorfismo rs17782313 del gen MC4R según el genotipo del rs806381 del gen 
CNR1 en el IMC (GG: 30,6±4,3 kg/m2, GA: 29,8±3,9 kg/m2, AA: 29,8±4,3 kg/m2, 
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Figura 4.29. Valor medio del IMC (kg/m2) según el genotipo de los polimorfismos rs806381 del 
gen CNR1 y rs17782313 del gen MC4R en la población estudiada. 
Por otro lado, respecto al polimorfismo rs6454764 del gen CNR1 se detectó una 
interacción estadísticamente significativa con el rs17782313 del gen MC4R en la 
determinación del IMC (p interacción rs6454764*rs17782313=0,035). De este modo el 
polimofismo rs6454764 del gen CNR1 solo se asoció con el IMC en individuos portadores 
del alelo C del polimorfismo rs17782313 del gen MC4R (GG: 32,6±4,5 kg/m2, GT: 
30,0±3,8 kg/m2, TT: 30,8±4,0 kg/m2, p=0,011). En cambio, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en el IMC según el genotipo del polimorfismo rs6454764 
del gen CNR1 entre los individuos homocigotos TT del polimorfismo del gen MC4R (GG: 
30,4±4,0 kg/m2, GT: 30,0±4,2 kg/m2, TT: 29,5±4,0 kg/m2, p=0,245) (Figura 4.30.). 
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Figura 4.30. Valor medio del IMC (kg/m2) según el genotipo de los polimorfismos rs6454764 
del gen CNR1 y rs17782313 del gen MC4R en la población estudiada. 
4.3 Estudio de la secuenciación de los exones del gen ADIPOQ 
Para el estudio de nuevos polimorfismos en el gen ADIPOQ se procedió al análisis de 
las secuencias de los tres exones presentes en este gen, junto con las regiones flanqueantes 
para cada uno de ellos.  
En el presente trabajo se analizaron las secuencias de 33 pacientes que habían 
mostrado unas concentraciones extremas de adiponectina en plasma, 11 de los cuales 
presentaban unos valores por encima del  rango de concentración de adiponectina (niveles 
superiores a 30 µg/mL), y 10 presentaban unos valores por debajo del rango de 
concentración (un valor inferior a 5 µg/mL). Posteriormente se analizaron las secuencias 
mediante la visualización de los cromatogramas, y  la alineación de las mismas mediante el 
programa Multalin, para llevar a cabo una comparación las secuencias de todos los ADNs 
seleccionados para cada uno de los 3 exones del gen, junto con sus regiones flanqueantes. 
En este análisis de las secuencias se detectó 3 variaciones genéticas en las muestras 
estudiadas. De entre ellas dos se situaban en la región del exón 2 y una en la región del 
exón 3, para el primer exón no encontramos variaciones en ninguno de los 33 casos. Tras la 
comprobación de estas variaciones en  base de datos sobre la secuencia del genoma 
humano (Ensembl y PubMed) se observó como las tres se trataban de variaciones ya 
descritas. Así pues, las variaciones encontradas eran las siguientes: 
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• rs17366653: situada en el extremo del intrón 1, en la región flanqueante del exón 
2.  Corresponde al cambio de una T por una C, sin producir ninguna modificación 
al situarse en una región intrónica (Figura 4.31.A). Este polimorfismo lo 
presentaban 5 de las muestras estudiadas. 
• rs2241766: situada en el exón 2. Se produce el cambio de una T por una G,  
cambiando el triplete GGT por el triplete GGG, correspondiendo en ambos casos al 
aminoácido glicina, por lo que es un mutación sinónima (Figura 4.31.B). Se trata 
de un polimorfismo que previamente se había incluido en el presente estudio. Esta 
variación la presentaban 4 de las muestras analizadas. 
• rs17366743: situada en el exón 3. Se produce el cambio de una T por una C, por lo 
que el triplete CAC se cambia por el TAC, pasando a traducirse de una histidina a 
una tirosina, por lo que esta variación produce un cambio de aminoácido (Figura 
4.31.C). Se trata del polimorfismo Y111H, que también se había incluido 
inicialmente en el presente estudio, precisamente por el hecho de tratarse de una 
mutación no silenciosa. Este cambio nucleotídico lo mostraban 2 de las 33 
muestras analizadas. 




Figura 4.31. Estudio de nuevos polimorfismos en los tres exones del gen ADIPOQ. A. 
Secuencia de un individuo portador de la mutación rs17366653 en heterocigosis. B. Secuencia 
de un individuo portador de la mutación rs2241766 en heterocigosis. C. Secuencia de un 
individuo portador de la mutación rs17366743 también en heterocigosis. 
A. rs17366653 B. rs2241766 
C. rs17366743 

 5. DISCUSIÓN 
 
La obesidad es una enfermedad metabólica resultado del desequilibrio entre la 
ingesta y el gasto energético, con el consecuente aumento de la cantidad de grasa 
corporal (Loos RJ et al, 2003). Este aumento de grasa corporal produce un 
desequilibrio en la producción de las sustancias bioactivas producidas por el tejido 
adiposo, las adipocitoquinas, implicadas en diversas complicaciones clínicas 
asociadas con la obesidad como la DMT2, la hipertensión o las enfermedades 
cardiovasculares. Las investigaciones de las últimas décadas han permitido un 
notable aumento en la compresión de los mecanismos moleculares que regulan la 
homeostasis de la energía, poniendo de manifiesto la importancia de los factores 
ambientales, como el control de la ingesta y el aumento de la actividad física, en la 
modulación de las reservas energéticas. En cambio, la variabilidad individual en la 
respuesta a estos factores ambientales refleja la influencia de la carga genética en la 
regulación de la energía (Bouchard C, 2007), demostrando la existencia de una 
relación sinérgica entre los genes, la conducta y el medio ambiente en el desarrollo 
de la obesidad. De ahí estriba la importancia del estudio de las interacciones 
gen*ambiente en el desarrollo de las enfermedades de origen multifactorial como 
es el caso de la obesidad.  
De este modo, en el presente trabajo se analizó en población mediterránea de 
elevado riesgo cardiovascular los niveles de adiponectina, leptina y AGNE y su 
modulación según el estilo de vida, así como la influencia de determinadas 
variantes genéticas en el desarrollo de la obesidad y otros factores de riesgo 
cardiovascular, y la variaciones fenotípicas expresadas en función de las 
interacciones gen*ambiente y gen*gen. 
En este capítulo se realiza, en primer lugar, la discusión de los resultados 
obtenidos con las características generales de la población estudiada, así como los 
factores ambientales o del estilo de vida. Posteriormente, se aborda la modulación 
de adiponectina, leptina y AGNE según las características de la población y del 
estilo de vida. Finalmente, se trata cada uno de los genes analizados y las 
interacciones gen*ambiente y gen*gen obtenidas. 
5 
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5.1 Discusión de las características generales de la población 
estudiada y de características relacionadas con el desarrollo de 
obesidad 
En el presente trabajo se analizaron las características basales de los 
participantes del estudio PREDIMED reclutados en el nodo de Valencia. Estos 
participantes se caracterizan por presentar un elevado riesgo cardiovascular al 
tratarse de individuos de edad avanzada, bien diabéticos o con tres o más de los 
siguientes criterios: dislipemia, HTA, sobrepeso, antecedentes familiares de 
cardiopatía precoz o tabaquismo. Por ello, hemos de considerar que en esta 
población, la prevalencia de diabéticos, obesos, hipercolesterolémicos e 
hipertensos es elevada con respecto a población general (Lahoz C et al, 2007; 
Gabriel R et al, 2008; Bertomeu V et al, 2008). 
Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de 
muerte en hombres y mujeres mayores de 65 años, por ello, su prevención es una 
de las prioridades en salud pública (Thom T et al, 2006). La hipercolesterolemia, 
asociada con unos niveles elevados de CT, es considerada uno de los factores 
implicados en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Grundy SM et al, 
1999 (a), Grundy SM et al, 1999 (b)). En población española, se ha detectado que 
la concentración de CT incrementa con la edad, especialmente en mujeres. 
Además, se ha observado que tanto en la concentración de CT como en la 
prevalencia de hipercolesterolemia con la edad se invierten las diferencias entre 
sexos (Suárez C et al, 1998; Gabriel R et al, 2008). También se ha indicado que los 
niveles de CT aumentan hasta los 65 años aproximadamente, aunque, 
posteriormente estos niveles se estabilizan. En cambio, la concentración de c-HDL 
no incrementa con la edad, sin embargo, se observan mayores concentraciones en 
mujeres (Gabriel R et al, 2008). En el presente estudio se observaron diferencias en 
la prevalencia de hipercolesterolemia según el sexo, siendo más prevalente en 
mujeres. Además, las mujeres mostraron mayor concentración de CT, c-LDL, sin 
embargo, también presentaron mayores niveles de c-HDL. 
Paralelamente, también se detectó mayor prevalencia de HTA en mujeres que 
en hombres, aunque los valores de PAS y PAD no mostraron diferencias 
estadísticamente significativas según el sexo. Estudio previos llevados a cabo con 
población española indicaron que la incidencia de HTA incrementaba con el avance 
de la edad, especialmente en mujeres (Belza MJ et al, 1997; Suárez C et al, 1998). 
De manera consistente, más recientemente se ha observado que la prevalencia de 
HTA según el sexo es similar en individuos con una edad entre 45-64 años, en 
cambio, se detecta una mayor prevalencia de HTA en mujeres respecto a los 
hombres en personas mayores de 65 años (Gabriel R et al, 2008).  
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En cambio, en la población estudiada la prevalencia de DMT2 fue mayor en 
hombres que en mujeres. Además, se observó mayor concentración de glucosa de 
manera estadísticamente significativa en hombres que en mujeres. Paralelamente 
con estos resultados, estudios realizados con población española también 
observaron en hombres mayor prevalencia de DMT2 y de niveles de glucosa 
alterados (Goday A, 2002; Gabriel R et al, 2008). 
Por otro lado, en relación a los datos antropométricos en la población 
estudiada, las mujeres presentaron mayor IMC. En cambio, al analizar las 
prevalencias según el grado de obesidad, el sobrepeso fue más frecuente en 
hombre, pero las mujeres presentaron mayor prevalencia de obesidad. También se 
ha observado previamente en población española un incremento de la prevalencia 
de obesidad con la edad, acentuándose las diferencias según el sexo en individuos 
mayores de 65 años, siendo las mujeres las que mostraban mayor IMC y 
prevalencia de la obesidad (Gabriel R et al, 2008, Gutiérrez-Fisac JL et al, 2004). 
Además, en población del norte de España se ha observado como la prevalencia del 
sobrepeso es mayor en hombres en todas las edades, mientras que en mujeres a 
partir de los 65 años presentan mayor prevalencia de obesidad (Aguilera-
Zubizarreta E et al, 2008). Aunque, a pesar de estas diferencias en la prevalencia de 
la obesidad, los hombres presentaron mayor perímetro de cintura que las mujeres. 
En este sentido, en otros estudios se ha mostrado que en hombres la grasa 
abdominal y el perímetro de cintura suele ser mayor que en mujeres (Carr MC et al, 
2001).   
Paralelamente, en la población estudiada la prevalencia entre obesos y no 
obesos fue similar, observando que los obesos presentan un perfil lipídico 
concordante con el descrito en la literatura caracterizado por menor concentración 
de c-HDL e hipertrigliceridemia (Franssen R et al, 2008). Además, los obesos 
mostraron mayor perímetro de la cintura asociado con un mayor riesgo aterogénico 
(Willett WC et al, 1995(b); Colditz GA et al, 1995), ligado con el perfil lipídico 
indicado, y mayores niveles de presión arterial tanto sistólica como diastólica. 
Diversos estudios han detectado una estrecha relación entre la obesidad y el 
incrementeo de la presión arterial (Hall JE et al, 2003; Poirier P et al, 2006), 
agudizándose este efecto cuando la obesidad es abdominal (Muller DC et al, 1993; 
Hayashi T et al, 2003). 
Por otro lado, no se detectaron diferencias según el sexo en los niveles de 
marcadores de inflamación. Se ha observado que los marcadores de inflamación 
están relacionados con el IMC, el perímetro de la cintura y el índice cintura-cadera 
en ambos sexos (Panagiotakos DB et al, 2005(b)). Aunque, se ha sugerido que a 
pesar de observarse estas asociaciones en ambos sexos pueden ser más fuertes en 
mujeres (Thorand B et al, 2006(a)). La obesidad se ha asociado con una respuesta 
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inflamatoria crónica que da lugar a la inducción de varios marcadores biológicos de 
inflamación (Hotamisligil GS et al, 1993, Samad F et al, 1996, Samad F et al, 
1997; Fried Sk et al, 1998; Bastard JP et al, 2002; Sartipy P et al, 2003). En 
concreto, los niveles de IL-6 se han mostrado más elevados en individuos con 
sobrepeso y obesidad, además se correlacionan con el IMC, el perímetro de la 
cintura y el índice cintura-cadera (Thorand B et al, 2006(b)). Respecto a la PCR se 
ha relacionado con el incremento de peso e IMC junto con otras medidas de 
adiposidad y con la resistencia a la insulina, considerándose un factor de riesgo 
cardiovascular independiente (Tchernof A et al, 2002; Garanty-Bogacka B et al, 
2005). Además, tanto la obesidad como la resistencia a la insulina se han asociado 
con un aumento de la concentración de la concentración de otros marcadores de 
adhesión (ICAM-1 y VCAM-1) (Ziccardi P et al, 2002; Garanty-Bogacka B et al, 
2005; Couillard C et al, 2005). Sin embargo, en el presente estudio no se detectaron 
diferencias en los niveles de marcadores de inflamación entre obesos y no obesos, 
esta falta de asociación puede ser debida al bajo número de muestras determinadas. 
En relación al nivel de estudios, entre los participantes existe una mayor 
prevalencia de individuos con un bajo nivel de estudios, con diferencias según el 
sexo, siendo las mujeres las que presentan un menor nivel educativo, obsevándose 
igualmente esta tendencia en el estudio realizado por López-Suárez A et al (2008) 
llevado a cabo igualmente en población española de edad avanzada. En función de 
la obesidad, la mayoría de los estudios epidemiológicos sobre obesidad han 
observado una asociación inversa entre la obesidad y el nivel cultural (Aranceta-
Bartrina J et al, 2005(a)), siendo concordante esta asociación con nuestros 
resultados, donde los obesos presentaron menor nivel educativo frente a los no 
obesos. 
En referencia al hábito tabáquico, se ha indicado que el consumo de tabaco es 
más elevado en hombres que en mujeres, excepto en individuos adolescentes con 
edades comprendidas entre 16-24 años (Bellido Casado J et al, 2001; Fernández A 
et al, 2003; Gabriel R et al, 2008). En el presente estudio la prevalencia de 
individuos fumadores fue del 12,5%, frente a un 65,2% de individuos no 
fumadores entre los participantes incluidos. Además, se detectaron diferencias 
significativas en el hábito tabáquico según el sexo, siendo fumadores el 26,3% de 
los hombres y solo el 4,4% de las mujeres. Según la Encuesta Nacional de Salud de 
2006, la prevalencia de fumadores con edades comprendidos entre 65-74 años, 
intervalo donde se encuentra la media de edad de la población estudiada, fue del 
20,6%  en hombres y del 4,5% en mujeres (Ministerio de Sanidad y Consumo, 
2006), concordando con los resultados observados en esta población. También se 
ha observado que el consumo de tabaco disminuye con la edad (Gabriel R et al, 
2008;  Ministerio de Sanidad y Consumo, 2006), de hecho en nuestra población los 
fumadores son más jóvenes que los no fumadores. Además, en diversos estudios 
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entre los fumadores se ha detectado una menor prevalencia de individuos obesos 
(Koster A et al, 2007; Tyrovolas S et al, 2011; Escribano-García S et al, 2011), de 
manera paralela a la prevalencia observada en nuestro estudio (14,2% no obesos  vs 
10,9% obesos). El consumo de tabaco puede reducir la sensación de apetito 
(Filozof C et al, 2004), en cambio, los fumadores tienden a acumular otras hábitos, 
como una mala alimentación o una baja actividad física, que conducen a un 
incremento de peso (Chiolero A et al, 2006). De ahí que exista controversia en la 
relación entre el peso corporal y la cantidad de cigarrillos consumidos al dia. 
Paralelamente, los individuos fumadores además de presentar menor IMC, también 
mostraron mayores niveles de PAD y TG y menores de c-HDL, con respecto a los 
no fumadores, detectándose estas mismas asociaciones en estudios previos (Lahoz 
C et al, 2007; Lavi S et al, 2007; Rahman MM et al, 2007). 
Por otro lado, en la consideración de la realización de actividad física se ha de 
considerar que en adultos con edades comprendidas entre los 50-64 años que 
presentan diversas condiciones patológicas o en individuos mayores de 65 años, la 
intesidad de ejercicio recomendada para disminuir el riesgo de enfermedades crónicas, 
así como de eventos cardiovasculares o mortalidad es menor que la intensidad 
recomendada para adultos menores de 65 años que presentan un estado saludable 
(Nelson ME et al, 2007; Haskell WL et al, 2007). Por ello, la consideración de 
persona no sedentaria en este grupo de población varía respecto a la de población 
adulta menor de 65 años con un buen estado de salud. Así, considerando como 
sedentarismo el hecho de no cumplir con las recomendaciones de la American 
College of Sport Medicine y la AHA para individuos de avanzada edad (Nelson ME 
et al, 2007), en la población estudiada el 27,2% presentaban un estilo de vida 
sedentario. Además, en función del sexo se detectaron diferencias significativas, 
siendo las mujeres las que mostraron mayor prevalencia de individuos sedentarios 
frente a los hombres (30,6% vs 21,4%), diferencias también detectadas en estudios 
previos realizados en distintas poblaciones (Eaton CB et al, 1994; Domínguez-
Berjón MF et al, 1998; Perula de Torres LA et al, 1998; Elizondo-Armendáriz JJ et 
al, 2005; US Department of Health and Human Services, 2010). El efecto 
beneficioso de la actividad física también se ha detectado en el presente estudio ya 
que los individuos no sedentarios presentaron menor IMC, perímetro de cintura, así 
como un menor riesgo de obesidad. Esta relación inversa con el riesgo de obesidad 
también ha sido detectado en población española con edad similar a la de la 
población analizada en este estudio (Cea-Calvo L et al, 2008). Paralelamente, los 
no sedentarios también mostraron un mejor perfil bioquímico con menor 
concentración plasmática de glucosa y de TG y mayores niveles de c-HDL, con 
respecto a los sedentarios. Consistente con estos resultados, estudios previos han 
detectado estas asociaciones respecto a los niveles de glucosa y otros parámetros 
relacionados con DMT2 (Thompson PD et al, 2001; Weinstein AR et al, 2004), así 
306   Tesis Doctoral, C Ortega-Azorín  
 
como con la concentración de TG y c-HDL (Leon AS et al, 2000; Leon AS et al, 
2001),  
Con respecto a la adherencia a la DM, la mayor prevalencia de individuos 
obtuvieron una puntuación comprendida entre 7-9 puntos sobre un total de 14. La 
prevalencia de individuos que consumen una dieta con bajo grado de adherencia a 
la DM fue del 50%, ya  que se realizó un punto de corte en la media del total de 
puntos obtenidos en el cuestionario de adhrencia a la DM para clasificar a los 
participantes según una baja o alta adherencia a la DM. No se detectaron 
diferencias entre hombres y mujeres con respecto a la adherencia a la DM, en 
cambio, si se observó que los no obesos presentaban mayor grado de adherencia a 
la DM. Paralelamente, se detectó que los individuos con una alta adherencia a la 
DM presentaban menor IMC, perímetro de la cintura y un menor riesgo de 
obesidad. A pesar de existir resultados contradictorios en la literatura científica 
sobre el efecto de la DM sobre la obesidad, cada vez son más crecientes las 
investigaciones que avalan el beneficio de una alimentación tipo mediterránea 
sobre el sobrepeso y la obesidad (Schroder H et al, 2004; Shubair MM et al, 2005; 
Panagiotakos DB et al, 2006(b); Méndez MA et al, 2006; Panagiotakos DB et al, 
2007(b)). Además, los individuos con alta adherencia a la DM también presentaron 
mayores niveles de c-HDL, resultados que también se han observado en estudios 
anteriores (Estruch R et al, 2006; Andreoli A et al, 2008). 
Por todo lo indicado, los diferentes factores ambientales han mostrado una 
influencia en el riesgo de obesidad o parámetros antropométricos relacionados, así 
como en otros  FRCV, principalmente en los niveles de c-HDL.  
5.2. Discusión del perfil de adipocitoquinas y AGNE de la 
población estudiada y su asociación con obesidad y otros factores 
de riesgo cardiovascular 
Tanto la adiponectina como la leptina son adipocitoquinas envueltas en 
diversos procesos metabólicos. La leptina aumenta la oxidación de los AG en el 
músculo, regula la ingesta de carbohidratos, el balance energético y el peso 
corporal (Simpson KA et al, 2008). Por otro lado, la adiponectina aumenta la 
sensibilidad a la insulina (Lara-Castro C et al, 2006) y presenta propiedades 
antiinflamatorias y antiaterogénicas (Ajuwon KM et al, 2005). El envejecimiento 
esta asociado con un aumento de la grasa corporal y los niveles de leptina, 
caracterizada por una asociación negativa con la adiponectina y la distribución de 
la grasa corporal (Tsuchida A et al, 2004). 
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Diversos estudios han observado la existencia de un dimofismos sexual en la 
concentración de adiponectina y leptina, siendo las mujeres las que presentan 
niveles más elevados (Saad MF et al, 1997; Yamamoto Y et al, 2002, Chandran M 
et al, 2003; Pardo IM et al, 2004). Las diferencias de género en los niveles de 
adiponectina se han observado desde el inicio de la pubertad y parecen estar 
vinculadas con los niveles séricos de andrógenos (Bottner A et al, 2004). Además, 
la testosterona reduce selectivamente la adiponectina de elevado peso molecular al 
inhibir su secreción por parte de los adipocitos (Page ST et al, 2005; Seftel AD et 
al, 2005). También se ha observado que el descenso en los niveles de SHBG están 
relacionados con una disminución en la producción de adiponectina (Chu MC et al, 
2006). En cambio, un estudio reciente ha indicado que las diferencias según el sexo 
en los niveles circulantes de adiponectina en adultos de edad avanzada no pueden 
ser explicadas por las variaciones de las hormonas sexuales (Laughlin GA et al, 
2007). Respecto a las diferencias de concentración de leptina según el sexo se ha 
observado que la supresión de andrógenos aumenta los niveles de leptina en 
hombres sanos, independientemente de la grasa corporal (Elbers JM et al, 1997; 
Hislop MS et al, 1999). El hecho de que los niveles de leptina son siempre mayores 
en mujeres, incluso tras corregir por la grasa corporal, sugiere que la interacción 
entre el tejido adiposo y el sistema reproductivo es modulado por las hormonas 
sexuales de distinta manera en hombres y mujeres (Casabiell X et al, 2001). Estas 
observaciones son de gran importancia para la compresión de las diferencias entre 
hombres y mujeres en la regulación de la ingesta energética, la ganancia de peso y 
la distribución de la grasa (Resmini E et al, 2008). En el presente estudio, las 
mujeres también han mostrado mayor concentración de ambas adipocitoquinas, así 
como mayores niveles de AGNE, resultados también observados en estudios 
previos (Carter SL et al, 2001; Steffensen CH et al, 2002; Moro C et al, 2007). En 
el estudio realizado por Horton TH el al (2009) se observó que las mujeres 
presentan una mayor sensibilidad lipolíticas a la acción de las catecolaminas 
permitiendo un incremento en la movilización de los lípidos, explicando estas 
diferencias en los niveles de AGNE según el género. 
Al contrario que el resto de adipocitoquinas conocidas, la adiponectina se 
encuentra disminuida en pacientes obesos (Arita Y et al, 1999; Wheyer C et al, 
2001), mostrando una inversa relación con parámetros antropométricos 
relacionados con la obesidad (Marques-Vidal P et al, 2009; Chang LC et al, 2009). 
En este trabajo, los obesos presentaron menor concentración de adiponectina tras 
ajustar por sexo y edad. Paralelamente se detectó una asociación inversa con el 
peso y el perímetro de la cintura, manteniéndose en el caso de la cintura tras ajustar 
por sexo y edad. La adiponectina muestra una fuerte asociación inversa con la 
adiposidad abdominal, aunque no esta claro el mecanismo metabólico se ha 
propuesta la implicación del TNF-α, dado que se correlaciona de manera inversa 
con la adiponectina y positivamente con el perímetro de la cintura (Lihn AS et al, 
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2005). En mujeres se detectó las diferencias en la concentración de adiponectina 
según la obesidad, además en mujeres las adiponectina se correlacionó de manera 
negativa con el perímetro de la cintura y el IMC. Milewicz A et al (2010) observó 
resultados similares en su estudio realizado en mujeres postmenopáusicas. 
Así mismo, la adiponectinemia resultó más elevada en pacientes no diabéticos 
que en los diabéticos. Esta reducción de la concentración sérica de adiponectina en 
sujetos diabéticos ha sido ampliamente referida en estudios previos (Hotta K et al, 
2000; Duntas LH et al, 2004; Matsuzawa Y et al, 2004). Li S et al (2009) 
realizaron un metanálisis de estudios prospectivos con una duración mínima de un 
año, los resultados mostraron que elevadas concentraciones de adiponectina se 
asocian con un menor riesgo de DMT2 en diversas poblaciones, con una relación 
dosis-respuesta. Estas asociaciones radican en el hecho de que la adiponectina 
juega un papel clave en el control de la homeostasis de la energía mediante la 
regulación de la glucosa y el metabolismo de los ácidos grasos en tejidos 
periféricos como el músculo y el hígado (Berg AH et al, 2002; Fu Y et al, 2005). 
En el presente estudio, según el sexo, la influencia de la DMT2 en la adiponectina 
fue observada de manera significativa en mujeres. Junto con estos resultados, la 
adioponectina mostró una asociación inversa con los niveles de glucosa, 
observándose en mujeres, así como en individuos con sobrepeso y obesidad. 
Estudios previos han sugerido que la asociación entre adiponectina y el riesgo de 
DMT2 es más fuerte en mujeres que en hombres (Snijder MB et al, 2006), y en 
obesos que en personas con normopeso (Wannamethee SG et al, 2007), siendo 
concordantes estas asociaciones con los resultados detectados. 
Por otro lado, respecto al perfil lipídico la adiponectina se ha asociado de 
manera negativa con triglicéridos y positivamente con c-HDL. Estas asociaciones 
han sido ampliamente documentadas en la literatura científica (Yamamoto Y et al., 
2002; Yang WS et al, 2002; Baratta R et al ,2004; Chang LC et al, 2009). Esto 
puede ser debido a que la adiponectina activa a los PPAR-α, hecho que podría 
explicar el nexo de unión entre la adiponectina y el aumento de los niveles de c-
HDL (Côté M et al, 2005), ya que los PPAR-α estimulan la expresión de la Apo 
A1, la cual es la apolipoproteína que se una al HDL naciente. Ambas correlaciones 
se observaron en ambos sexos, en cambio, así como la asociación entre la 
adiponectina y c-HDL se mostró independientemente del grado de obesidad, los 
triglicéridos se asociaron unicamente en individuos con sobrepeso y obesidad. 
Concordantes con nuestros resultados son los observados por Kantartzis K et al 
(a)(2006) realizados en población caucásica, sugiriendo que los individuos obesos 
suelen presentar mayor concentración de grasa visceral asociada con un descenso 
en la concentración de adiponectina, lo que permitiría el devengo de un perfil 
metabólico más desfavorable. 
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En cambio, no se ha observado una asociación entre presión arterial y 
adiponectinemia, cuando otros estudios sí que han encontrado una correlación 
negativa entre ambas (Adamczak M, et al., 2003). Coincidentes con los resultados 
observados en este trabajo son los procedentes del estudio italiano realizado por 
Cesari y colaboradores (Cesari M, et al., 2006) en el que investigaron la asociación 
de los niveles de adiponectina plasmática con hipertensión arterial, resistencia a la 
insulina y enfermedades coronarias, en una población de 400 pacientes no 
diabéticos pero con alteraciones coronarias, sin obtener una clara relación entre los 
valores de adiponectina y presión arterial. En cambio, se ha observado que los 
individuos hipertensos presentaban mayores niveles de adiponectina, incluso tras 
ajustar por sexo, edad e IMC. Pero, al realizar el análisis estratificado por sexo no 
se encontró asociación entre adiponectina e hipertensión en ningún género. La 
asociación entre adiponectina e hipertensión ha sido analizada en diversos estudios 
obteniendo resultados contradictorios. Mallamaci F et al (2002) observó un 
incremento de la concentración plasmática de adiponectina en pacientes 
hipertensión que presentaban función renal alterada, pero en el trabajo realizado 
por Adamczak M et al (2003) los individuos hipertensos mostraron menor 
concentración de adiponectina. Por otro lado, Furuhashi M et al (2003) indicaron 
que solo individuos hipertensos con resistencia a la insulina muestran menores 
niveles de adiponectina. Aunque en estos estudios no se analizó la asociación entre 
adioponectina e hipertensión según el género. 
Por otro lado, la leptina actúa como señal de saciedad regulando el apetito y el 
consumo energético (Margetic S et al, 2002). Sin embargo, los niveles de leptina 
circulante se encuentran elevados en personas obesas, sugiriendo la hipótesis de 
que estos pacientes pueden ser resistentes a la acción de la leptina (Caro JF et al, 
1996). En el presente estudio los individuos obesos presentaron de manera 
significativa, incluso tras ajustar por factores de confusión, mayor concentración de 
leptina plasmática, observándose esta misma tendencia en ambos géneros. 
Paralelamente, la concentración de leptina mostró una fuerte asociación positiva 
con peso, IMC y perímetro de la cintura, manteniéndose incluso tras ajustar por 
sexo y edad, igualmente se detectaron estas asociaciones tanto en hombres como en 
mujeres. Similares asociaciones entre leptina y datos antropométricos relacionados 
con obesidad fueron observados, en un estudio comparativo entre indios asiáticos 
inmigrates con caucásicos detectándo estas asociaciones en ambos sexos en las 2 
étnias (Smith J et al, 2006). En función del grado de obesidad, el perímetro de la 
cintura se correlacionó de manera positiva con la leptina tras ajustar por sexo y 
edad de manera indistinta del grado de obesidad, siendo más fuerte en individuos 
obesos. La resistencia a la acción de la leptina podría promover la obesidad a través 
de la reducción del gasto energético y una perdida de la capacidad para disminuir la 
ingesta de alimentos (You T et al, 2008), agudizándose al presentar mayor grado de 
obesidad.  
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De manera paralela, a pesar de existir evidencia científica que sugiere que la 
leptina también puede interactuar directamente con la insulina en el metabolismo 
de la glucosa (Harris RB, 2000), existen resultados contradictorios sobre el efecto 
de los niveles de leptina circulante y el riesgo de DMT2 (Schmidt MI et al, 2006;; 
Wannamethee SG et al, 2007; Snijder MB et al, 2007; Ley SH et al, 2008; Welsh P 
et al, 2009). En el presente estudio, los individuos con DMT2 presentaron menor 
concentración de leptina, sin ser significativas estas diferencias al ajustar por 
factores de confusión. Tampoco se observó asociación en hombres o mujeres tras 
realizar los análisis estratificado por sexo. Similares a estos resultados son los 
observados por Lieb W et al (2009) en un estudio realizado también en individuos 
de edad avanzada, participantes del estudio Framingham, donde en el modelo no 
ajustado los individuos con DMT2 presentaban mayores niveles de leptina, pero 
tras ajustar por IMC las diferencias perdieron la significación. Los resultados de 
este estudio también muestran una débil correlación inversa entre leptina y glucosa, 
sin alcanzar la significación tras ajustar por sexo y edad. Además, en el análisis 
estratificado por sexo no se detectó asociación entre leptina y glucosa. En cambio, 
en función del grado de obesidad, solo en obesos la leptina mostró una correlación 
inversa con los niveles de glucosa. Diversos estudios han detectado esta asociación 
inversa entre leptina y glucosa (Moriya M et al, 1999; Gupta A et al, 2010). 
Paralelamente, Clement K et al (1997) detectaron en individuos con obesidad 
mórbida una asociación negativa entre leptina y glucosa. Gran parte de la 
asociación entre los niveles de leptina y el riesgo de DMT2 se podría explicar a 
través de su implicación en la obesidad y la resistencia a la insulina, sin embargo, 
dado estas asociaciones inversas son necesarios estudios prospectivos para 
dilucidar la relación entre leptina y DMT2. 
En cambio, aunque los niveles de leptina no se diferenciaron entre 
hipercolesterolémicos y los que no presentaban esta patología, si se detectó una 
débil asociación con parámetros lipídicos. Cohen P et al (2004) propusieron que la 
leptina reprime específicamente el gen que codifica para la estearoil-Coa-
desaturasa (SCD-1), una enzima implicada en el metabolismo de los triglicéridos y 
los c-HDL en el hígado, explicando la asociación entre leptina y el metabolismo 
del colesterol. En la población de estudio, la leptina se correlacionó de manera 
positiva con triglicéridos y c-HDL, aunque la asociación entre leptina y c-HDL 
pasó a ser inversa tras ajustar por sexo y edad, aunque estas asociaciones no se 
mantuvieron al incluir el IMC entre las variables de confusión. Esta misma 
tendencia se observó en mujeres, pero sin alcanzar la significación con los niveles 
de c-HDL, y perdiéndose la asociación con triglicéridos tras incluir nuevamente el 
IMC entre als variables de confusión. Además, en función de la obesidad los 
niveles de c-HDL se asocian con los de leptina en individuos con sobrepeso y 
obesidad, sin ser significtivas tras ajustar por las variables de confusión. Diversos 
estudios han detectado de manera similar asociaciones débiles entre la leptina y 
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parámetros lipídicos, desapareciendo tras ajustar por IMC (Baratta R et al, 2004; 
Gannagé-Yared MH et al, 2006). Estos resultados indican la influencia de la 
adiposidad corporal en la asociación entre leptina y el metabolismo lipídico, 
aunque todavía no están claros los mecanismos reguladores. 
Además, la leptina también se ha propuesto como uno de los posibles 
intermediarios que vinculan el tejido adiposo y el desarrollo de HTA (Jeppesen J et 
al 2010). Diversos estudios prospectivos han encontrado asociación entre los 
niveles de leptina y el desarrollo de HTA. Galleti F et al (2008) en un estudio 
realizado con 489 hombres normotensos, con una media de edad de 50±7 años y 
con relativa elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad, observaron que el 
incremento de los niveles de leptina respecto del inicio del estudio fueron 
asociados con un incremento del riesgo a desarrollar HTA independientemente de 
la edad, IMC, presión arterial o resistencia a la insulina. Por otro lado, Kramer CK 
et al (2010) realizaron un estudio con 612 individuos normotensos, con una media 
de edad de 66±11 años pero con relativa baja prevalencia de sobrepeso y obesidad, 
observando que los niveles de leptina predecían la incidencia de HTA después de 
ajustar por edad, IMC, presión arterial, colesterol, fármacos y otras enfermedades 
cardiovasculares. En cambio, en el estudio realizado por Franks PW et al (2005), 
en el que incluyeron 748 individuos normotensos de edad media participantes del 
“Medical Research Council Ely Study”, no encontraron asociación entre los niveles 
de leptina y la incidencia de hipertensión, siendo ajustados todos los resultados por 
IMC. En el presente estudio los individuos con HTA presentaron mayor 
concentración de leptina que los no hipertensos, manteniéndose significativas estas 
diferencias tras ajustar por sexo y edad, pero perdiéndose al añadir el IMC entre las 
variables de confusión. En el análisis estratificado por sexos esta tendencia se 
detectó solo en mujeres, donde se mantuvo significativa en ambos modelos de 
análisis ajustados. Paralelamente, en estudios previos se ha detectado asociación 
entre leptina y presión arterial solo en hombres (Masuo K et al, 2000; Takizawa H 
et al, 2001; Galleti F et al, 2008), otros solo en mujeres (Lindgarde F et al, 2001; 
Ma D et al, 2009), mientras que algunos autores han observado esta asociación en 
ambos sexos (Suter PM et al, 1998; Hu FB et al, 2001; Asferg C et al, 2010). Sin 
embargo, el mecanismos preciso que vincula la leptina y la HTA todavía no están 
concretados, por ello, los resultados deber ser interpretados con cuatela. Estudios 
previos han mostrado que la leptina estimula el sistema renina-angiotensina 
(Snitker S et al, 1997; Karlson C et al, 1998) y el sistema simpático (Stenvinkel P, 
2000), pudiendo afectar el nivel de presión arterial en los seres humanos (Khokhar 
KK et al, 2010). Por lo tanto, es posible que el efecto mitigado de la leptina 
predisponga a la hipertensión (Narkiewicz K et al, 1999; Hankinson AL, 2009). En 
este estudio, la leptina se correlacionó tanto con PAS como con PAD, alcanzando 
la significación solo con los niveles de PAD, manteniéndose tras ajustar por sexo y 
edad, aunque no fue significativa al incluir el IMC. Esta misma correlación se 
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detectó tanto en hombres como en mujeres. En cambio, en función de la obesidad, 
solo en individuos normopeso los niveles de leptina se asociaron de manera 
significativa con los de PAD, incluso tras ajustar por sexo y edad. En un estudio 
reciente realizado con participantes del NHANES III se observó la asociación entre 
leptina e hipertensión tanto en individuos con sobrepeso y obesidad como en 
normopeso, sugiriendo la participanción de otros mecanismos de la obesidad, como 
la inflamación, como una posible explicación a esta asociación en normopesos 
(Shankar A et al, 2010). 
Respecto a los ácidos grasos se ha observado que sus niveles circulantes son 
proporcionales al almacenamiento de grasa corporal (Arner P, 2001; Boden G et al, 
2008). Estudios transversales han demostrado consistentemente una correlación 
positiva entre los niveles de AGNE y la obesidad (Arner P, 2001; Boden G et al, 
2008). Concordantes con estos estudios son los observados en esta población de 
elevado riesgo cardiovascular, donde los individuos obesos presentaron mayor 
concentración de AGNE, siendo significativa esta asociación incluso tras ajustar 
por factores de confusión. Igualmente, se detectaron estas diferencias tanto en 
hombres como en mujeres, conservando también la significación en ambos sexos al 
ajustar por edad. Paralelo a estos resultados, los niveles de AGNE se 
correlacionaron de manera positiva con el peso, el IMC y el perímetro de la cintura, 
manteniendo la significación al ajustar por sexo y edad. También se detectaron 
estas correlaciones en ambos sexos, incluso tras ajustar por edad en mujeres. En 
función de la obesidad, se observó que solo en obesos el perímetro de la cintura se 
correlacionó de manera significativa con los niveles de AGNE, mostrando la 
vinculación entre los niveles de AGNE y la obesidad. Los niveles plasmáticos de 
AGNE son generalmente elevados en individuos obesos debido al aumento del 
tejido adiposo, que conlleva un aumento de la liberación de AGNE, además, este 
hecho inhibe a su vez la acción anti-lipolítica de la insulina, produciendo un mayor 
incremento de la tasa de liberación de AGNE a la circulación (Boden G et al, 
2008).  
Además, el aumento de AGNE en la obesidad puede propocionar un vínculo 
entre el aumento de masas grasa y el desarrollo de resistencia a la insulina, 
intolerancia a la glucosa y disfunción de las células β pancreáticas, promoviendo la 
aparición de DMT2 (Pankow JS et al, 2004). Diversos estudios prospectivos han 
detectado un incremento en la intolerancia a la glucosa y/o DMT2 en individuos 
con niveles elevados de AGNE en ayunas, aplicando modelos ajustados por 
diferentes variables metabólicas (Charles MA et al, 1997; Pankow JS et al, 2004). 
Recientemente, Il´yasova D et al (2010) en su trabajo realizado con una cohorte de 
1625 individuos americanos entre 40 y 69 años participantes del estudio IRAS, 
observaron que tras ajustar por variables demográficas los niveles de AGNE se 
asociaban con mayor riesgo de DMT2, sin alcanzar la significación. En cambio, al 
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incluir entre las variables confusoras el resultado del test de tolerancia a la glucosa 
observaron una asociación inversa entre los niveles de AGNE y el riesgo de 
DMT2. En el presente estudio, los niveles de AGNE fueron significativamente más 
elevados en individuos con DMT2, manteniéndose esta asociación tras ajustar por 
sexo y edad, y tras incluir el IMC entre las variables de confusión. Estas diferencias 
también se detectaron tras estratificar por sexo. Además, los AGNE mostraron una 
fuerte correlación con los niveles de glucosa, manteniéndose en los modelos 
ajustados por variables confusoras, detectándose igualmente esta asociación 
independientemente del sexo o del grado de obesidad, aunque alcanzando mayor 
significación en individuos con sobrepeso y obesidad. Nuestros resultados apoyan 
los resultados obtenidos en estudios previos donde se avala la influencia de los 
niveles de AGNE circulantes en el riesgo a desarrollar DMT2, siendo esta 
asociación más fuerte al aumentar el grado de obesidad, en esta población de 
elevado riesgo cardiovascular. 
Paralelamente, se ha observado que el incremento de AGNE circulantes puede 
incrementar la disponibilidad intracelular de triglicéridos y estimular la secreción 
de partículas VLDL (Lapointe A et al, 2009). En este trabajo, los AGNE también 
mostraron una correlación positiva con los niveles de colesterol y triglicéridos, 
siendo significativa tras ajustar por sexo y edad, como al incluir el IMC. También 
se detectó una asociación inversa entre los niveles de AGNE y c-HDL, 
conservando la significación solo en el modelo ajustado por sexo y edad. Estas 
correlaciones fueron detectadas igualmente en hombres y mujeres, salvo que la 
asociación inversa entre c-HDL y AGNE solo alcanzó la significación en mujeres, 
conservándose al ajustar por edad. En cambio, la relación entre los niveles de 
AGNE y parámetros lipídicos fue más dependiente del grado de obesidad, ya que 
solo los individuos con sobrepeso y obesidad mostraron la asociación entre AGNE 
y triglicéridos incluso al ajustar por sexo y edad. Los niveles de colesterol se 
asociaron con los de AGNE solo en obesos, conservando también la significación 
al ajustar por sexo y edad. Los niveles de c-HDL no se asociaron con los de AGNE 
al estratificar según el grado de obesidad. La asociación entre los niveles de AGNE 
y triglicéridos ha sido detectada en diversos estudios (Charles MA et al, 1997; Pirro 
M et al, 2002, Pankow JS et al, 2004). Puesto que la grasa visceral presenta mayor 
acción lipolítica, el incremento de estos depósitos de grasa puede estar asociado 
con un incremento de AGNE. Además, el aumento de grasa visceral esta 
relacionado con un deterioro del perfil metabólico, con incremento de los niveles 
de triglicéridos y descenso de los de c-HDL (Piche ME et al, 2005), cuyo nexo de 
unión podría ser el incremento de los niveles de AGNE (Lapointe A et al, 2009), 
concordando con las correlaciones detectadas en este estudio, dado que solo en 
individuos obesos también se detectó una correlación entre el perímetro de la 
cintura y los niveles de AGNE, pudiendo estar vinculado con la asociación entre 
los niveles de AGNE y los parámetros lipídicos. 
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Además, la resistencia a la insulina por los ácidos grasos libres también reduce 
la producción endotelial de NO a través de la activación de la PKC dependiente de 
la activación de la NADPH-oxidasa, la deficiencia de NO disminuye la 
vasodilatación promoviendo el riesgo de hipertensión (Boden G, 2008). Diversos 
estudios han mostrado que un incremento en los niveles de AGNE conduce al 
aumento de presión arterial (Steinberg HO et al, 2000; Stojiljkovic MP et al, 2001; 
Lopes HF et al, 2003). En cambio, en este estudio no se observaron diferencias en 
los niveles de AGNE entre individuos hipertensos y los que no presentaban esta 
patología. Tampoco se observaron diferencias al realizar el análisis estratificado 
por sexo. Aunque si se detectó que los niveles de AGNE mostraban una débil 
asociación tanto con PAS como con PAD, manteniéndose tras ajustar por sexo y 
edad, pero sin ser significativa al incluir el IMC entre las variables de confusión. 
Estas asociaciones entre PAS y PAD con los niveles de AGNE se detectaron en 
hombres, aunque no mantuvieron la significación tras ajustar por factores de 
confusión. Sin embargo, no se detectaron diferencias al estratificar según el grado 
de obesidad. Paralamente a nuestros resultados, en los estudios realizados in vivo 
por Steinberg HO et al (1997) y por de Kreutzenberg SV et al (2000) observaron 
que tras una inyección de una dosis de lípidos y heparina se produce un incremento 
en los niveles de AGNE con pequeños cambios en los niveles de presión arterial, 
sin alcanzar la significación. Puesto que uno de los mecanismos que vinculan el 
incremento de AGNE con el aumento de presión arterial podría ser el incremento 
del estrés oxidativo, se ha sugerido que el consumo elevado de antioxidantes podría 
reducir el incremento de presión arterial (Egan BM et al, 2001). Esta relación 
podría explicar la falta de asociación entre AGNE y presión arterial  en los estudios 
previamente citados (Sarafidis PA et al, 2007), puesto que en ambos casos los 
participantes seguían una dieta equilibrada previamente a las determinaciones. En 
el presente estudio al tratarse de población mediterránea con una adhrencia de 9 
sobre 14 puntos a la dieta mediterránea, rica en antioxidantes, podría explicar la 
falta de asociación entre AGNE y presión arterial en este estudio, aunque no se 
detectó diferencias en la concentración de AGNE entre individuos con baja y alta 
adherencia, por lo que son precisos más estudios que indiquen el mecanismo 
directo de conexión entre el estrés oxidativo y el desarrollo de HTA asociado con 
los niveles de AGNE. 
Por otro lado, la concentración de ambas adipocitoquinas y de AGNE son 
dependientes de la cantidad de tejido adiposo que presente el individuo, aunque sus 
niveles circulantes en plasma se asocien de manera distinta con parámetros 
antropométricos y bioquímicos, como se han indicado anteriormente. En el estudio 
realizado por Kissebah AH et al (2000) para la identificación de regiones del 
genoma vinculadas con el desarrollo de fenotipos característicos del síndrome 
metabólico reveló que tanto la región cromosómica 3q27, donde esta localizado el 
gen que codifica para la adiponectina (Takahashi M et al, 2000), como la región 
5. DISCUSIÓN 315 
 
17p12, la cual esta fuertemente asociada con la concentración de leptina en plasma, 
están vinculadas con la manifestación del síndrome metabólico. Por ello, diversos 
estudios han analizado la relación existente entre ambas adiopcitoquinas. 
Matsubara M et al (2002) realizaron un estudio transversal con 353 mujeres no 
diabéticas con un amplio rango de valores de IMC detectando una correlación 
inversa entre adiponectina y leptina, siendo más fuerte esta correlación tras ajustar 
por IMC. En cambio, Matsuda Y et al (2005) en otro estudio transversal realizado 
con individuos japoneses no diabéticos menores de 70 años, la correlación entre 
adiponectina y leptina no alcanzó la significación, pero al realizar los análisis 
estratificado por sexo, en hombres se observó una asociación inversa entre ambas 
adipocitoquinas, sin alcanzar la significación en mujeres. En el presente trabajo, la 
adiponectina se asoció con la leptina, aunque esta asociación perdió la significación 
al ajustar por factores de confusión. Tampoco se detectó asociación entre ambas 
adipocitoquinas ni al estratificar por sexo, ni en función de la obesidad. La 
hiperleptinemia o la resistencia a la leptina puede contribuir al descenso de la 
producción de adiponectina en el tejido adiposo, aunque son necesarios estudios 
que ayuden a clarificar este mecanismo y los distintos factores implicados 
(Matsubara M et al, 2002), dado que esta asociación no esta fuertemente 
consolidada en todos los estudios.  
Además, la adiponectina aumenta la expresión génica de sustancias 
relacionadas con el metabolismo de las grasas, como el CD36, la Acil-CoA-
oxidasa y la UCP-2 en el músculo, por ello causa la disminución de triglicéridos y 
el contenido de ácidos grasos libres (Yamauchi T et al, 2001; Fruebis J et al, 2001). 
En esta población de elevado riesgo cardiovascular la adiponectina se asoció 
débilmente y de manera inversa con los niveles de AGNE tras ajustar por sexo y 
edad, quedándose en el límite al incluir el IMC entre las variables de confusión. 
Esta asociación se detectó de manera similar en mujeres. En cambio, en función del 
grado de obesidad, aunque se observó una correlación inversa no se alcanzó la 
significación en ninguno de los grupos de individuos según su rango de IMC. 
Carpentier AC et al (2010) en su estudio realizado con individuos caucásicos con 
sobrepeso y obesidad no encontraron asociación entre adiponectina total o de 
elevado peso molecular e intolerancia a los AGNE. Sin embargo, Lavoie F et al 
(2009) observaron una asociación inversa entre los niveles circulantes de 
adiponectina y los de AGNE tras una inyección de heparina más lípidos en 
hombres sanos, sugiriendo que esta asociación podría depender del efecto del 
incremento de la masa grasa. Aunque en el presente estudio no se encontró 
asociación entre adiponectina y AGNE ni en normopeso, ni en individuos con 
sobrepeso, ni en obesos, por lo que son necesarios estudios con mayor tamaño 
poblacional que muestren la asociación entre ambos parámetros. 
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Paralelamente, Abate N et al (2004) en un estudio comparativo de los niveles 
de adiponetina, leptina y AGNE entre indios asiáticos con caucásicos detectaron 
una asociación positiva entre leptina y AGNE. En este trabajo también se ha 
observado una asociación positiva entre los niveles de leptina y los de AGNE, 
incluso tras ajustar por sexo y edad y quedándose en el límite al incluir el IMC 
entre las variables de confusión. Igualmente, esta asociación se detectó tanto en 
hombres como en mujeres, sin alcanzar tampoco la significación en ningún sexo en 
el modelo ajustado que incluía el IMC. En cambio, en función del grado de 
obesidad, esta asociación se mostró más fuerte y significativa solo en individuos 
obesos, indicando la influencia del peso en esta asociación. En individuos no 
obesos la leptina mejora la sensibilidad a la insulina mediante la reducción de los 
niveles de lípidos en células del músculo esquelético, del hígado y pancreáticas 
(Ronti T et al, 2006). Esto es debido a que la leptina estimula la oxidación de los 
ácidos grasos a través de la AMPK (Minokoshi Y et al, 2004). Sin embargo, en 
individuos obesos el aumento de la concentración plasmática de leptina esta 
asociado a una resistencia a la misma, la cual se ha asociado con la resistencia a la 
insulina relacionada con la obesidad, cuyo vínculo puede ser el efecto periférico de 
la leptina en el metabolismo de los ácidos grasos (Abate N et al, 2004).  
En conclusión, los niveles de adiponectina se han correlacionado con un perfil 
antropométrico y metabólico más favorable. En cambio, el aumento de los niveles 
de leptina y AGNE se han asociado con un incremento en los niveles de parámetros 
relacionados con un mayor riesgo cardiovascular, entre los que destacan el IMC, el 
perímetro de la cintura y el incremento de la concentración de triglicéridos en 
ambos casos, detectándose una asociación más fuerte entre estos parámetros al 
incrementar el grado de obesidad de los individuos. En consecuencia, las 
adipocitoquinas y los niveles de AGNE podrían proporcionar una diana terapeutica 
dada sus asociaciones con distintos parámetros de riesgo cardiovascular, por lo que 
el desarrollo de investigaciones en este campo podrían permitir el desarrollo de 
estrategias para mejorar el impacto de estos factores. 
5.3 Discusión de la asociación entre factores ambientales con los 
niveles de adipocitoquinas y de AGNE en la población estudiada 
Los niveles de adipocitoquinas y ácidos grasos estan modulados por la 
cantidad y distribución de tejido adiposo, aunque factores ambientales inciden en la 
regulación de las adipocitoquinas y en la regulación del metabolismo de los ácidos 
grasos. 
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Entre los distintos factores ambientales, el consumo de tabaco tiene un gran 
impacto en la salud pública, estableciendose como un factor de riesgo para las 
enfermedades cardiovasculares, y el cese del consumo de tabaco es una de las 
estrategias para la prevención de la enfermedad coronaria (Iwashima Y et al, 2005). 
Sin embargo, fumar y especialmente el componente principal del tabaco, la 
nicotina, pueden disminuir el apetito y prevenir el aumento de peso, mientras que 
dejar de fumar, a menudo, induce hiperfagia e incremento del peso (Miyata G et al, 
1999). Además, el gasto energético es mayor entre los fumadores (Hofstetter A et 
al, 1986). En cambio, el consumo de tabaco y su cese altera el metabolismo 
lipídico (Hellerstein MK et al, 1994), disminuyendo, entre otros aspectos, los 
niveles de c-HDL como se ha observado en esta población. Además, fumar 
estimula la lipólisis in vivo, este efecto se ha atribuido a la nicotina la cual esta 
involucrada en la liberación de catecolaminas. La nicotina también tiene un efecto 
directo sobre el tejido adiposo (Chajek-Shaul T et al, 1994; Andersson k et al, 
2001). El consumo de tabaco puede influir en las citoquinas, ya que causa un 
aumento en plasma de moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM) (Blann AD et 
al, 1997) y una disminución de los niveles de adiponectina (Iwashima Y et al, 
2005; Matsuzawa Y, 2006), lo que induciría disfunción endotelial. Tanto el 
peróxido de hidrógeno y la nicotina suprimen la expresión de adiponectina en los 
adipocitos (Iwashima Y et al, 2005). Además, fumar puede regular la 
concentración de adiponectina a través de la lipólisis (Iwashima Y et al, 2005), así 
como incrementar la concentración plasmática de ácidos grasos libres y de 
catecolaminas (Grassi G et al, 2000), estas últimas pueden inhibir la expresión y 
secreción de leptina (Carulli L et al, 1999).  
En este trabajo se ha observado que los individuos que no han fumado nunca 
presentan mayores niveles de adiponectina, leptina e incluso de AGNE, en cambio 
estas diferencias se pierden al ajustar por factores de confusión. En el análisis 
estratificado por sexo, en hombres, ya que son los que presentan mayor prevalencia 
de fumadores (26,3% en hombres y 4,4% en mujeres), los niveles de adiponectina 
y leptina fueron mayores entre los individuos que no habían fumado nunca, aunque 
sin detectarse una tendencia en la concentración de leptina desde los nunca 
fumadores a los ex-fumadores y fumadores, y sin observarse diferencias 
significativas en la concentración de AGNE según el hábito tabáquico. Miyazaki T 
el al (2003) analizó la relación entre el consumo de tabaco y la adiponectina en 
individuos con enfermedad coronaria, detectando un descenso en la concentración 
de adiponectina entre los fumadores, aunque esta relación fue evaluada sin ajustar 
por factores de confusión y sin considerar las diferencias de adiponectina según el 
sexo. Posteriormente, Iwashima Y et al (2005) en un estudio realizado con 331 
hombres, observó, de manera similar a los resultados de este estudio, un descenso 
en la concentración de adiponectina desde los nunca fumadores, a los ex-fumadores 
y hasta los fumadores en el momento del estudio. Abbasi F et al (2006) observó 
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que la concentración de adiponectina era inferior en individuos fumadores, 
independientemente del efecto del género o el IMC e incluso de la resistencia a la 
insulina. Por otro lado, en el estudio realizado por Reseland JE et al (2005) los 
fumadores tenían niveles más bajos de leptina en comparación con los no 
fumadores, detectando un descenso significativo en la concentración de leptina 
incluso tras fumar un solo cigarillo. En cambio, diferentes ensayos clínicos han 
obtenido resultados conflictivos al analizar el efecto del consumo de tabaco y de la 
nicotina en los niveles plasmáticos de leptina (Hodge AM et al, 1997(b); Eliasson 
B et al, 1999; Perkins KA et al, 2002; Klein LC et al, 2004), proponiendo Reseland 
y colaboradores que esta falta de concordancia puede ser debida a diferencias en el 
diseño del estudio, la población, la duración del mismo, la dosis o la vía de 
administración. Respecto a los niveles de AGNE según el consumo de tabaco, 
estudios previos no han detectado diferencias en la concentración de los mismos 
según el hábito tabáquico, indicando que las diferencias observadas puede que no 
sean debidas directamente del consumo de tabaco (Carlsson M et al, 2000). 
La realización de ejercicio físico ejerce un papel protector frente a 
enfermedades cardiovasculares y metabólicas dado que puede modular directa o 
indirectamente los niveles circulantes de adipocitoquinas al inducir cambios 
metabólicos y endocrinos (Burleson MA et al, 1998) y modula el flujo de energía 
(Tesch PA et al, 1998). En esta población de elevado riesgo cardiovascular no se 
observaron diferencias en los niveles de adiponectina entre individuos sedentarios 
y no sedentarios, en cambio, los no sedentarios mostraron menor concentración de 
leptina frente a los sedentarios, sin mantener la significación tras ajustar por 
factores de confusión. En un estudio previo realizado en individuos de edad 
avanzada, inactivos y con sobrepeso para evaluar la respuesta en los niveles de 
adiponectina y leptina tras un periodo de realización de ejercicios de distinta 
intensidad, observaron que los niveles de leptina disminuían en todos los tipos de 
entrenamiento, independientemente de su intensidad, mientras que los niveles de 
adiponectina incrementaban, aunque solo en aquellos que realizaron un 
entrenamiento de alta intensidad, estando asociadas estas variaciones en la 
concentración de ambas adipocitoquinas con la variación de IMC (Fatouros IG et 
al, 2005). Además, en el presente trabajo, al realizar los análisis en función de la 
obesidad, se observó que en individuos no obesos un estilo de vida sedentario no 
influye en la concentración de leptina, en cambio, entre los obesos los individuos 
sedentarios presentaron mayores niveles de leptina frente a los no sedentarios, 
aunque sin alcanzar la significación al ajustar por factores de confusión. Paralelo 
con nuestros resultados, Polak J et a l (2006) en un estudio realizado en mujeres 
obesas sedentarias premenopausicas se observó que tras un programa de 12 
semanas con realización de ejercicios aeróbicos se producía una disminución en los 
niveles de leptina, sin producirse cambios en los niveles de adiponectina, IL-6 o 
TNF-α. En cambio, en un estudio transversal realizado con 3289 individuos donde 
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el nivel de actividad física fue evaluado mediante cuestionario, la realización de 
ejercició físico se asoció con un mejor perfil de factores inflamatorios y de 
adipocitoquinas, con un descenso en los niveles de proteína C reactiva y un 
incremento de adiponectina al aumentar el nivel de actividad física (Yu Z et al, 
2009).  
Por otro lado, los individuos que realizan ejercicio físico tienen mayor 
capacidad para movilizar y almacenar AGNE (Romijn JA et al, 1993). El ejercicio 
aumenta la capacidad del músculo para extraer AGNE de la sangre y oxidarlos 
(Wasserman DH et al, 1996). En este trabajo los individuos sedentarios presentaron 
mayores niveles plasmáticos que los no sedentarios, manteniéndose la significación 
tras ajustar por sexo y edad, pero sin ser significativa al incluir el IMC entre las 
variables de confusión. En función de la obesidad, se observó que un estilo de vida 
sedentario influyó en los niveles de AGNE entre los no obesos sin detectarse 
diferencias entre los obesos. Concordante con nuestros resultados son los 
observados en un estudio realizado para determinar el efecto del ejercicio de 
resistencia sobre el gasto energético y la regulación de la lipólisis, donde 
incluyeron hombres sedentarios tanto delgados como obesos, observando que tras 
50 minutos de realización de ejercicios los niveles de AGNE disminuyeron solo en 
los individuos delgados sin detectarse diferencias entre los obesos (Ormsbee MJ et 
al, 2009). 
Además, un patrón alimenticio característico de la DM también se ha asociado 
con variaciones en los niveles de adipocitoquinas y AGNE. En este sentido, se ha 
observado que el seguimiento de una dieta tipo mediterránea combinada con la 
realización de ejercicio incrementa los niveles de adiponectina en mujeres obesas 
postmenopáusicas, incluso tras ajustar por el descenso de peso (Esposito K et al, 
2003(a)). Igualmente, en un estudio realizado con mujeres diabéticas la adherencia 
a la DM se asoció positivamente con los niveles de adiponectina (Mantzoros CS et 
al, 2006). Esta misma asociación se observó en un estudio reciente realizado en 
población sana, con independencia de características antropométricas, clínicas o 
del estilo de vida (Fragopouloua E et al, 2010). Estos datos apoyan la idea de que 
seguir una dieta tipo mediterránea puede incrementar la concentración de 
adiponectina, la cual puede acutar como potencial mediador de los efectos 
beneficiosos de esta dieta sobre la morbilidad y la mortalidad (Trichopoulou A et 
al, 2003; Trichopoulou A et al, 2005(b)). Junto con la modulación de los niveles de 
adiponectina, también se ha detectado que tras tres meses de seguimiento de un 
estilo de vida basado en una dieta tipo mediterránea y ejercicio se producjo un 
descenso entre el 10 y el 14% de los niveles de leptina en individuos obesos no 
diabéticos (de Luis DA et al, 2007). Hermsdorff HH et al (2009) observó que el 
seguimiento de una dieta hipocalórica basada en un patrón de DM durante 8 
semanas redujo la concentración de leptina un 14%.  
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La DM es caracterizada por un patrón específico de ácidos grasos, con un 
consumo reducido de AGS y un alto contenido de AGM, puesto que su fuente 
principal de grasa es el aceite de oliva (Perez-Jimenez F et al, 2005; Mackenback 
JP, 2007). En este sentido, estudios realizados con hombres sanos observaron un 
descenso en la concentración de AGNE en el periodo postpandrial tras una ingesta 
de alimento con gran contenido de AGM (Roche HM et al, 1998; Jackson KG et al, 
1999). Sin embargo, otros estudios no encontraron cambios en la concentración de 
AGNE tras el consumo de alimentos ricos en AGS o AGM (Koutsari C et al, 2004; 
Bysted A et al, 2005) o tras un periodo de intervención dietética (Rivellesse AA et 
al, 2008).  
En este estudio transversal realizado en individuos de elevado riesgo 
cardiovascular, en función de su grado de adherencia a la DM solo los niveles de 
leptina fueron disminuidas con una mayor adherencia, aunque sin alcanzar la 
significación, sin detectarse un impato de la adherencia a la DM sobres los niveles 
de adiponectina y AGNE en esta población de edad avanzada con riesgo 
cardiovascular.  
Posteriormente, al analizar el efecto de los distintos componentes 
característico de la dieta mediterránea sobre la concentración de adipocitoquinas y 
AGNE se ha observado que el consumo de legumbres disminuye la concentración 
de leptina plasmática, manteniendo  la significación tras ajustar por sexo y edad, 
pero al incluir el IMC entre las variables de confusión se pierde la significación. 
Sin embargo, no se detectaron diferencias en la concentración de adiponectina  o 
ACNE según el consumo de legumbres. Estudios previos también han observado 
una relación inversa entre la concentración de leptina y el consumo de legumbres 
(Murakami K. et al, 2007; Zhang Z et al, 2011). En este sentido, Murakami K et al 
(2007) detectó un descenso en la concentración de leptina  al aumentar la 
frecuencia de consumo del grupo que incluía legumbres y frutos secos, como 
también encontraron diferencias según el consumo de verduras, 
independientemente de potenciales factores de confusión incluido el IMC. En el 
presente estudio, también el consumo de frutos secos se relacionó con una 
disminución de la concentración de leptina, aunque estas diferencias no se 
mantuvieron al incluir el IMC entre los factores de confusión. Murakami K et al 
(2007) indicó que el alto contenido en fibra de estos alimentos podría ser el 
macronutriente responsable de esta inversa relación, ya que la asociación entre 
leptina y el consumo de legumbres y verduras desaparece al ajustar por la ingesta 
de fibra. Estos autores indican que a pesar de no conocerse si los factores 
alimenticios influyen directa o indirectamente en los niveles circulantes de leptina, 
una posibilidad podría ser debida a un descenso en la producción de leptina 
asociada con el consumo de fibra, verduras o legumbres, también podría ser debido 
a un aumento de la sensibilidad de la misma, lo que a su vez puede estar 
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relacionado con una disminución en su producción. En un estudio más reciente 
también se observo que la fibra es el único nutriente que mostró una consistente 
relación inversa con la leptina en ambos sexos (Nakamura Y. et al, 2010), sin 
embargo esta asociación no se mostró independiente del IMC, de manera similar a 
los resultados obtenidos en el presente estudio. 
Por otro lado, otros estudios también han observado que el consumo de 
cereales (Qi L et al, 2005(b)), como también los cereales integrales y los productos 
lácteos bajos en grasa se asocian con un incremento de adiponectina (YannaKoulia 
M. et al, 2008). Además, se ha sugerido que la asociación entre la concentración de 
adiponectina y el seguimiento de un patrón alimenticio tipo mediterráneo puede 
atribuirse al consumo  de frutos secos y cereales integrales (Mantzoros CS et al, 
2006). Ambos alimentos son una fuente de fibra que también se han asociado con 
beneficios en el perfil metabólico y con mayor riesgo cardiovascular (McKeow 
NM et al, 2002; McKeown NM et al 2004; Qi L et al, 2005(a)). Sin embargo, la 
asociación entre el patrón dietético y la concentración de adiponectina no puede ser 
atribuido únicamente al consumo de fibra. Los frutos secos también son ricos en 
AGP y AGM, como también poseen vitamina E y polifenoles antioxidantes, 
fitoesteroles y otros compuestos fitoquímicos (Kris-Etherton PM et al, 1999; 
Sabaté J et al 2006; Salas-Salvadó J et al, 2006). Por otro lado, los cereales 
integrales además de fibra, contienen minerales (magnesio, potasio, zinc, hierro, 
selenio), vitaminas del complejo B y vitamina E, compuestos fenólicos y 
fitoestrógenos (Yannakoulia M et al, 2008). Además Mantzoos O et al (2006) 
observó que la asociación entre adiponectina y el patrón alimenticio se mantenía 
tras ajustar por el contenido de fibra procedente del consumo de cereales, vegetales 
y fruta. Por ello sus efectos beneficiosos sobre la salud se han atribuido a las 
funciones biológicas de uno o más de estos compuestos (YannaKoulia M et al, 
2008). 
En el presente estudio, aunque no se detectaron diferencias según el consumo 
de frutos secos, se observó que los individuos que presentaban un mayor consumo 
de fruta a la semana poseen mayor concentración de adiponectina plasmática, 
incluso tras ajustar por factores de confusión. Mantzoros CS et al (2006) también 
encontró asociaciones entre adiponectina y el consumo de frutas, aunque no se 
mantuvo la significación tras ajustar por múltiples factores de confusión. Las 
frutas, así como los vegetales, poseen fibra, potasio, magnesio, proteínas vegetales 
y otros compuestos con capacidad antioxidante, cuyo consumo se ha relacionado 
con una reducción de marcadores de inflamación y de estrés oxidativo (Esposito K 
et al, 2003(b); Natal B et al 2005; Crujieras AB et al, 2006; Hermsdorff HH et al 
2010). Así, en el presente estudio el consumo de frutas se asocia con mayor 
concentración de adiponectina, la cual se ha propuesto que posee propiedades 
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antiinflamatorias y antiaterogénicas (Ouchi N et al,1999; Ouchi N et al 2000; 
Yokota T et al, 2000, Okamoto Y et al, 2000).  
Por otro lado, se ha detectado en esta población de elevado riesgo 
cardiovascular un descenso en la concentración de AGNE con el incremento de 
consumo de verduras y frutos secos. En este sentido, en  un estudio realizado con 
individuos centenarios sanos con un elevado consumo de verduras se observó que 
presentaban menor concentración en suero de ácidos grasos libres en comparación 
con individuos de otras edades (Paolisso G et al, 1998). Más recientemente, se ha 
observado que una dieta con alta capacidad antioxidante  se asocia de manera 
inversa con la concentración de ácidos grasos libres (Puchan B et al, 2010). 
También, se ha indicado que la fermentación en el intestino de la fibra insoluble 
produce una disminución de la lipólisis en el tejido adiposo, lo que reduce los 
niveles circulantes de AGNE (Marinangeli CP et al, 2010). Además, un suplemento 
de magnesio en la comida  se ha asociado con un descenso en la concentración de 
AGNE tras 2 horas de la ingesta, sugiriendo que el suplemento de magnesio puede 
afectar a la absorción de las grasas (Kishimoto Y et al 2010). De manera que los 
compuestos antioxidantes, la fibra y el magnesio se encuentran presentes en los 
frutos secos y las verduras con las que se ha asociado con una reducción de los 
AGNE plasmáticos en el presente estudio.  
Por otro lado, diversos estudios epidemiológicos han sugerido que el consumo 
moderado de alcohol proporciona una mayor supervivencia y menor riesgo de 
eventos cardiovasculares frente a individuos abstemios, sugiriendo también que, 
entre las diferentes bebidas, es el vino el que ejerce mayor protección contra la 
enfermedad coronaria en comparación con el licor o la cerveza (Estruch R et al, 
2010). Entre los efectos beneficiosos de la ingesta de bebidas alcohólicas 
fermentadas contra la ateroscleriosis parte se han atribuido a sus efectos 
antioxidantes y antiinflamatorios (Estruch R et al, 2004; Estruch R et al, 2011) así 
como sus acciones sobre la función vascular (Estruch R et al, 2010). En el presente 
estudio, la concentración de leptina y AGNE disminuye con el incremento de 
consumo de vino, incluso tras ajustar por factores de confusión en el caso de la 
concentración de AGNE. A pesar de que se han observado discrepancia sobre el 
efecto a largo plazo del consumo de  alcohol sobre la leptina (Nicolás JM et al, 
2001; Roth MJ et al, 2003; Calissendorff J et al, 2004), diversos estudios han 
detectado un descenso en la concentración de leptina con el consumo moderado de 
alcohol (Raben A et al, 2003; Nakamura Y et al, 2010; Mayer O et al, 2010). Sin 
embargo Nakamura  Y et al (2010) indicó que la asociación entre ambos 
parámetros se mostró dependiente del IMC en mujeres, estando en concordancia 
estos resultados con los de este estudio ya que se pierde la asociación tras ajustar 
por factores de confusión, incluidos el sexo y el IMC. Por ello sería interesante que 
otros estudios analizaran el efecto del consumo del alcohol sobre la leptina, así 
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como la influencia de diversos factores de confusión en la modulación de esta 
relación. Respecto a la influencia en la concentración de los AGNE, aunque se ha 
observado que el consumo de pequeñas cantidades de alcohol (15-25g) no muestra 
un efecto en la concentración de AGNE ni en individuos sanos (Raben A et al, 
2003) ni en individuos con diabetes (Christiansen C et al, 1994), ni en individuos 
con resistencia a la insulina, aunque se observo un descenso en la concentración de 
AGNE tras el consumo de alcohol en individuos con sensibilidad a la insulina  
(Greenfield JR et al, 2005). Sin embargo la ingesta de mayores cantidades (35-50 
g) han mostrado una reducción en los niveles postprandiales de AGNE (Fielding 
BA et al, 2000; Suter PM et al, 2001).  
En conclusión, en esta población de elevado riesgo cardiovascular  se ha 
observado que factores ambientales como el consumo de tabaco, la actividad física 
y distintos alimentos característicos de la DM influyen en la modulación de la 
concentración de adiponectina, leptina y AGNE. En concreto, el consumo de 
tabaco se ha asociado con un descenso de la concentración de adiponectina en 
hombres. Además u estilo de vida sedentario se ha relacionado con un incremento 
en la concentración de AGNE, siendo este efecto más influyente en individuos no 
obesos. En cambio entre los obesos un estilo de vida sedentario se asoció con 
mayor concentración de leptina. Según la adherencia a la DM no se han encontrado 
diferencias en la concentración de estos parámetros, en cambio, la frecuencia de 
consumo de diversos alimentos característicos de la misma han mostrado una 
modulación  en la concentración de adiponectina y AGNE, aunque en el caso de la 
leptina, el efecto del consumo de ciertos alimentos sobre su concentración se ha 
mostrado dependiente principalmente de la influencia del IMC. Con ello, un estilo 
de vida más saludable favorece la regulación en la concentración de adiponectina, 
lectina y AGNE. 
5.4 Discusión de la asociación de los polimorfismos analizados 
con obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular y de las 
interacciones gen*ambiente  
5.4.1 Polimorfimos de genes de adipocitoquinas y sus receptores 
5.4.1.1 Polimorfismos en el gen ADIPOQ 
El gen de la adioponectina, denominado ADIPOQ, abarca una región 
genómica de 16 Kb ubicado en el cromosoma 3q27, siendo considerada como un 
locus susceptible de DMT2 (Hegele RA et al, 1999; Vionnet N et al, 2000; Mori Y 
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et al, 2002), síndrome metabólico (Kissebah AH et al, 2000; Francke S et al, 2001), 
y enfermedad coronaria (Chiodini BD et al, 2003). El gen ADIPOQ incluye tres 
exones y es considerado un gen altamente polimórfico. En los últimos años se han 
testado diversos polimorfismos ubicados en distintas regiones del gen así como la 
combinación de diferentes haplotipos y sus asociaciones con los niveles de 
adiponectina, obesidad, DMT2 y fenotipos relacionados en distintas poblaciones. 
En este sentido, diversos estudios han observado una fuerte asociación entre la 
concentración de adiponectina y los polimorfismos rs17300539 (-11391, G>A) y 
rs17366568, (Vasseur F et al, 2002; Vasseur F et al, 2005; Pollin TI et al, 2005; 
Bouatia-Naji N et al, 2006; Heid IM et al, 2010). Por otro lado, los polimorfismos 
rs2241766 (+45, T>G), rs1501299 (+276, G>T) y rs17366743 (Y111H, T>C) se 
han asociado con concentración de adiponectina, obesidad, DMT2 y enfermedad 
coronaria, aunque con resultados contradictorios entre los distintos estudios 
(Vasseur F et al, 2006; Yang WS et al, 2006; Gable DR et al, 2006; Gable DR et al, 
2007; Hivert MF et al, 2008). 
Las frecuencias alélicas de los polimorfismos analizados en este estudios son 
similares a las detectadas en población europea (Vasseur F et al, 2002; Gable DR et 
al, 2007; Chiodini BD et al, 2010; Heid IM et al, 2010). Además, estudios 
realizados en población española con los polimorfismos rs17300539 (-11391, 
G>A), rs2241766 (+45, T>G) y rs1501299 (+276, G>T) también son acordes con 
las frecuencias obtenidas en este trabajo (Pérez-Martínez P et al, 2008; Razquin C 
et al, 2010) En cambio, se ha observado que la prevalencia de estos 3 
polimorfismos es más reducida en africanos-americanos (Woo JG et al, 2006), 
además, también se han detectado diferencias en las frecuencias alélicas y 
genotípicas entre caucásicos y japoneses (Vasseur F et al, 2002), proponiéndose 
que pueden existir diferencias étnicas en la estructura del gen de la adiponectina 
dadas estas variaciones (Ukkola O et al, 2005). Además, en el presente estudio se 
observó un desequilibrio de ligamiento muy débil entre los polimorfismos 
rs17300539 y el rs17366568, situados en el región promotora y en el intrón 1 
respectivamente. También se observó que el polimorfismos rs17300539 
presentaban un débil desequilibrio de ligamiento con el rs1501299, en cambio el 
rs1501299 mostró un desequilibrio levemente más fuerte con el rs2241766, siendo 
estos resultados similares a los observados en otros estudios en población europea 
(Vasseur F et al, 2005; Szopa M et al, 2009). Además, se ha propuesto que el locus 
del gen de la adiponectina posee una alta diversidad haplotípica puesto que 
presenta un elevada tasa de recombinación (Gibson F et al, 2004). Aunque en el 
presente estudio solo hemos detectado un bloque en el gen ADIPOQ, estudios en 
los que se ha analizado una mayor región del gen de la adiponectina han sugerido 
que este gen esta distribuido en dos bloques haplotípicos, con la posible existencia 
de un punto caliente de recombinación entre los dos bloques haplotípicos (Heid IM 
et al, 2006), que puede permitir la elevada tasa de recombinación. 
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Diversos estudios han indicado que los niveles circulantes de adiponectina 
estan disminuidos en individuos con obesidad y DMT2 (Arita Y, et al, 1999; Hotta 
K et al, 2000; Wheyer C, et al, 2001; Duntas LH et al, 2004; Matsuzawa Y et al, 
2004 , Marques-Vidal P et al, 2009; Chang LC et al, 2009; Li S et al, 2009), así 
como se encuentra inversamente relacionados con la concentración de triglicéridos 
y glucosa y positivamente con los de c-HDL (Yamamoto Y et al., 2002; Yang WS 
et al, 2002; Baratta R et al ,2004; Chang LC et al, 2009), resultados también 
constatados en este estudio. Se ha estimado que una parte sustancial de la 
variabilidad de la concentración de adiponectina es debida a factores genéticos 
(Comuzzie AG et al, 2001; Vasseur F et al, 2002; Lindsay RS et al, 2003; Chuang 
LM et al, 2004; Menzaghi C et al, 2004; Pollin TI et al, 2005; Vozarova de Courten 
B et al, 2005; Guo X et al, 2006). En el estudio realizado por Heid IM et al (2006) 
llevado a cabo con 1700 individuos sanos caucásicos han mostrado como 
polimorfismos situados en distintas regiones del gen ADIPOQ se han asociado con 
variaciones en los niveles circulantes de adiponectina. Entre los distintos 
polimorfismos estudiados en la región del promotor diversos estudios han indicado 
que los portadores de alelo A del polimorfismos rs17300539 presentan mayores 
niveles de adiponectina frente a los homocigotos GG (Menzaghi C et al, 2007; 
Warodomwichit D et al, 2009). En el presente trabajo se ha confirmado esta 
asociación en población de elevado riesgo cardiovascular, independientemente del 
sexo o del grado de obesidad de los individuos. Se ha postulado que el incremento 
en la concentración de adiponectina en presencia de este alelo puede ser debida a 
un aumento de la actividad del promotor del gen de la adiponectina producido 
probablemente por el desplazamiento de un factor de transcripción con propiedades 
inhibitorias (Bouatia-Naji N et al, 2006). Estos resultados están en concordancia 
con los obtenidos por otros autores que observaron que la delección de la región 
del promotor en la cual esta ubicado el polimorfismo rs17300539 se ha asociado 
con un incremento de la tasa de transcripción del gen (Kita A et al, 2005).  
Paralelamente, en un reciente estudio de GWA en el que se incluían 4659 
individuos europeos indicaron que el polimorfismo rs17366568, ubicado en el 
intrón 1, es el que mostró mayor asociación con los niveles de adiponectina, 
explicando el 3,8% de la variación (Heid IM et al, 2010). Aunque también 
observaron estos autores que este polimorfismo no estaba incluido en ningún 
elemento regulador o sitio de unión de un factor de transcripción, indicando que es 
probable que no se trate de la variante funcional pero que ésta debe situarse en sus 
proximidades. En cambio, en el presente estudio no se detectó la influencia de este 
polimorfismo sobre la concentración de adiponectina. Además, dado que los 
polimorfismos rs17300539 y rs17366568 mostraron un débil desequilibrio de 
ligamiento al comparar las diferencias en la concentración de adiponectina según el 
haplotipo doble salvaje frente al doble portador del alelo mutado de ambos 
polimorfismos no se observaron diferencias, a pesar del fuerte impacto observado 
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para el polimorfismo rs17300539 sobre los niveles de adiponectina de manera 
independiente. 
Además, junto con estos polimorfismos también se han encontrado 
asociaciones entre los niveles de adiponectina y variantes distribuidas en otras 
regiones del gen. Así, diversos estudios han observado asociación entre las 
variantes alélicas de los polimorfismos rs1501299 y rs2241766 con la adiponectina 
(Vasseur F et al, 2002; Menzaghi C et al 2002; Menzaghi C et al 2004; Berthier 
MT et al, 2005), aunque en otros estudios no se ha llegado a observar diferencias 
según el genotipo de estos polimorfismos con la adiponectina (Bacci S et al, 2004; 
Fumeron F et al, 2004). En el metanálisis realizado por Menzaghi C et al (2007) el 
polimorfismo rs2241766 no mostró asociación con los niveles de adiponectina, en 
cambio, el rs1501299 si que influyó en la concentración adiponectina, 
produciéndose un incremento de ésta desde los homocigotos GG hacia los 
heterocigotos y los homocigotos TT. 
En el presente estudio los niveles de adiponectina no mostraron variación 
según el genotipo del polimorfismo rs2241766 considerando el total de la 
población, aunque se detectó una interacción entre el polimorfismo y el sexo para 
la determinación de la concentración de adiponectina, de modo que solo en 
hombres los portadores del alelo G presentaron menor concentración frente a los 
homocigotos TT de manera estadísticamente significativa, en cambio, en mujeres 
las portadoras del alelo G mostraron mayor concentración de adiponectina que las 
homocigotas TT, aunque no se alcanzó la significación. En un estudio reciente 
también se ha observado una asociación entre este polimorfismo y la adiponectina 
solo en hombres, aunque en este caso los homocigotos TT presentaron menor 
concentración de adiponectina (Siitonen N et al, 2011). Sin embargo, en dicho 
estudio el número de individuos portadores del alelo G era muy reducido (n=3). 
Por ello, son necesarios más estudio para dilucidar el efecto del polimorfismo 
rs2241766 según el sexo. Sin embargo, con el polimorfismo rs1501299 se observó 
un incremento en la concentración de adiponectina de los homocigotos GG a los 
homocigotos TT. Paralelamente, González-Sánchez JL et al (2005) en un estudio 
realizado en población española para analizar la asociación entre los polimorfismos 
rs2241766 y rs1501299 con características del síndrome metabólico, también 
detectaron solo variación en la concentración de adiponectina según el genotipo del 
polimorfismo rs1501299, siendo los homocigotos GG también los que presentaron 
menores niveles.  
Por otro lado, en el presente estudio los niveles de adiponectina no mostraron 
diferencias en función del haplotipo formado entre ambos polimorfismos, a pesar 
de haberse detectado en estudios previos que el haplotipo homocigoto salvaje para 
ambos polimorfismos se asocia con menores niveles de adiponectina (Jang Y et al, 
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2005; Melistas L et al, 2009). Sin embargo, dada la débil asociación observada 
entre los polimorfismos rs1501299 y rs2241766 sobre los niveles de adiponectina 
se ha sugerido la posibilidad de que parte del efecto observado con estos 
polimorfismos puede ser debido a que se encuentran en desequilibrio de ligamiento 
con la variante funcional (Gable DR et al, 2006). Se ha observado que el 
polimorfismo rs1501299 se encuentra tanto en leve como en fuerte desequilibrio de 
ligamiento con diversos polimorfismos situados de la región 3´ UTR, la cual juega 
un papel fundamental en el control de la expresión de los genes mediante la unión 
de proteínas que regulan la transcripción (Conne B et al, 2000). En particular, el 
polimorfismo +2019 situado en la región 3´ UTR se ha considerado un fuerte 
candidato como variante funcional, aunque también se ha indicado que el posible 
efecto de estos polimorfismos puede ser debido a un desequilibrio de ligamiento 
con polimorfismos situados en la región promotora (Gable DR et al, 2006). En este 
sentido, en este estudio se ha observado un débil desequilibrio de ligamiento entre 
los polimorfismos rs1501299 y rs17300539, situado en el promotor este último, 
ambos asociados de manera significativa con la concentración de adiponectina. 
Además, se detectó un efecto sinérgico entre ambos polimorfismos sobre los 
niveles de adiponectina ya que los portadores del alelo A del rs17300539 
mostraron un incremento del 14,8% en la concentración de adiponectina respecto 
de los homocigotos GG, en el caso del rs1501299 el incremento fue del 16,5% de 
los homocigotos TT a los homocigotos GG, en cambio, los portadores del 
haplotipo formado por los portadores del alelo A del rs17300539 y los 
homocigotos TT del rs1501299 mostraron un incremento del 27,7% respecto del 
haplotipo GG/GG.  
Sin embargo, Menzaghi C et al (2007) tras los resultados del metanálisis con 
distintos polimorfismos del gen ADIPOQ indica que la variabilidad de este gen 
explica solo entre el 2-8% de la variación en la concentración de adiponectina, y 
dado que entre el 30-70% puede explicarse por factores genéticos proponen que es 
posible que otro loci ejerza mayor influencia en la modulación de la concentración 
de adiponectina. De hecho, se han observado variaciones genéticas en otras 
regiones del cromosoma 3q27 distintas del gen ADIPOQ (Guo X et al, 2006), e 
incluso variaciones en regiones diferentes al 3q27, entre las cuales se han 
observado regiones en el 14q13 asociadas con variaciones en los niveles de 
adiponectina (Comuzzie AG et al, 2001; Menzaghi C et al, 2004). 
Paralelamente, la concentración plasmática de adiponectina produce una 
reducción de los niveles de IL-6, entre otras citoquinas proinflamatorias 
(Rothenbacher D et al, 2005). Estudios previos han analizado la asociación entre 
polimorfismos el gen ADIPOQ con marcadores de inflamación. Jang Y et al (2005) 
detectó en individuos no diabéticos de origen koreano una asociación entre el 
polimorfismo rs1501299 y un potente marcador de estrés oxidativo, el PGF2α, sin 
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embargo, no detectó asociación entre los polimorfismos rs1501299 y rs2241766 
con la concentración de PCR. Paralelamente, Warodomwichit D et al (2009) al 
analizar la asociación entre el polimorfismo rs17300539 y los niveles de IL-6 en 
población americana los resultados no alcanzaron la significación. En cambio, en el 
presente estudio los portadores del alelo A del polimorfismo rs17300539 
presentaron menor concentración de IL-6, mientras que los portadores del alelo C 
del rs17366743 mostraron mayor concentración. Sin embargo, dada la baja 
prevalencia de ambas variantes genéticas junto con el bajo número de muestras 
determinadas para los niveles de IL-6, serán necesarios más estudios con mayor 
número de muestras en población con elevado riesgo cardiovascular para confirmar 
la influencia de estas variantes genéticas sobre la concentración de IL-6 o si estos 
resultados son debidos al azar. 
Por otro lado, niveles disminuidos de adiponectina se han asociado con un 
incremento de peso, por ello cabe esperar que los mismos polimorfismos que 
influyen en la concentración de adiponectina jueguen un papel fundamental en el 
desarrollo de la obesidad. Así, se ha observado que los portadores A del 
polimorfismo rs17300539 tienen significativamente menos peso, IMC y perímetro 
de la cintura (Warodomwichit D et al, 2009), como mayor protección frente a la 
ganancia de peso (Goyenechea E et al, 2009). Además, en individuos hispanos el 
alelo A se asoció con menor grasa visceral, aunque sin observarse diferencias en el 
IMC, perímetro de la cintura o índice cintura-cadera (Sutton BS et al, 2005). En 
cambio, en un estudio realizado con niños italianos obesos los portadores del alelo 
A presentaron mayor concentración de adiponectina y a su vez mayor IMC y 
prevalencia de obesidad (Morandi A et al, 2010). 
Por otro lado, también existe controversia en la literatura en la asociación de 
los polimorfismos rs1501299 y rs2241766 con obesidad o parámetros relacionados. 
Así, Beckers S et al (2009) en un estudio realizado para analizar las distintas 
variantes del gen ADIPOQ involucradas en el desarrollo de la obesidad, solo el 
polimorfismo rs2241766 mostró asociación con la tendencia a la obesidad en una 
población de mujeres, siendo el alelo G el que confería menor riesgo de obesidad, 
de manera paralela a los resultados obtenidos en el “Nurses Healthy Study” (Hu FB 
et al, 2004(b)). Además, en población hispana los homocigotos GG presentaron 
menor IMC frente a los otros genotipos (Sutton BS et al, 2005), y este alelo G se 
asoció con menor perímetro de la cintura en mujeres suizas (Ukkola O et al, 2003). 
En cambio, en un estudio prospectivo realizado en población francesa el alelo G se 
asoció con mayor IMC (Fumeron F et al, 2004) resultados también observados en 
población japonesa (Vozarova de Courten B et al, 2005) y alemana (Stumvoll M et 
al, 2002).  
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Respecto al polimorfismo rs1501299, Filippi E et al (2004) observó en 
población italiana que el alelo G se asociaba con mayor concentración de 
adiponectina, presentando también estos individuos menor IMC. Otros estudios 
han observado asociación entre el alelo G y menor IMC (Ukkola O et al, 2003) y 
menor grasa visceral (Ukkola O et al, 2005). Además, en un estudio realizado con 
1438 individuos de edad avanzada, el alelo G del rs1501299 se asoció con menor 
riesgo de obesidad (Yang WS et al, 2007). En cambio, en otros estudios se ha 
observado que este mismo alelo se asocia con mayor IMC  (Menzaghi C et al, 
2002; Nakatani K et al, 2005). 
En esta población de edad avanzada los polimorfismos rs17300539 y 
rs1501299 son los que mostraron una mayor influencia sobre parámetros 
antropométricos relacionados con la obesidad. Los individuos portadores del alelo 
A del polimorfismo rs17300539 presentaron mayor peso, perímetro de la cintura e 
IMC frente a los homocigotos GG. Respecto a polimorfismo rs1501299, los 
individuos TT mostraron mayor peso, perímetro de la cintura e IMC respecto a los 
heterocigotos y homocigotos GG. En ambos polimorfismos los resultados se 
mantuvieron significativos o en el límite de la significación tras ajustar por niveles 
de adiponectina, en cambio, estas asociaciones no se mantuvieron tras ajustar por 
factores de confusión, salvo las diferencias en el perímetro de la cintura y el peso 
según el genotipo del rs1501299. Paralelamente, el haplotipo formado por los 
portadores A del rs17300539 y los individuos homocigotos TT del rs1501299 
mostraron mayor peso, perímetro de la cintura e IMC que el haplotipo doble 
homocigoto GG, observándose un mayor impacto de este haplotipo sobre dichos 
parámetros que al considerar cada polimorfismo de manera independiente. 
También el haplotipo formado por los polimorfismos rs17300539 y rs17366568 se 
asoció a los portadores A de ambos polimorfismos con mayor IMC, aunque sin 
alcanzar la significación tras ajustar por la concentración de adiponectina, ni por 
factores de confusión. 
Dadas las discrepancias en los resultados obtenidos en los distintos estudios, 
añadido al hecho, como ocurre en este estudio, que tras ajustar por potenciales 
factores de confusión estas asociaciones dejan de ser significativas es posible que 
las asociaciones detectadas con estos polimorfismos puedan ser moduladas por la 
influencia de factores ambientales. 
En este sentido, la realización de actividad física se ha observado que influye 
en los niveles de adiponectina, detectándose mayores niveles entre los individuos 
que realizan ejercicio físico (Yu Z et al, 2009). Así, en esta población de elevado 
riesgo cardiovascular se encontró una interacción entre el polimorfismo rs2241766 
y la actividad física modulando el peso de los individuos (p interacción 
rs2241766*actividad física=0,041). De modo que los individuos homocigotos TT 
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presentan mayor peso frente a los portadores G solo entre los individuos con un 
estilo de vida sedentario. Esta modulación del efecto del polimorfismo sobre el 
peso según la realización de actividad física no se ha evaluado en estudios previos, 
y podría explicar parte de las discrepancias detectadas entre los estudios según las 
características de los individuos incluidos. Así pues, son necesarios más estudios 
que evaluen esta interacción para poder corroborar este efecto. 
Además del efecto de la actividad física, el tipo de dieta así como distintos 
componentes de la misma se han visto que también pueden modular la 
concentración de adiponectina. En este contexto, recientemente se ha detectado que 
el efecto del rs17300539 sobre el riesgo de obesidad puede estar modulado por el 
tipo de dieta (Warodomwichit D et al, 2009). Estos autores detectaron una 
interacción entre el polimorfismo rs17300539 y el consumo de AGM tanto para el 
IMC (p interacción=0,021) como para el riesgo de obesidad (p interacción=0,034), 
donde los individuos portadores del alelo A con una ingesta de AGM superior o 
igual al 13% presentaban menor IMC y menor riesgo de obesidad respecto de los 
homocigotos GG, sin detectarse estas diferencias entre los que tenían una ingesta 
de AGM inferior. En  esta línea, en el presente trabajo se detectó una modulación 
del efecto del plimorfismo rs17300539 sobre el peso y la concentración de 
adiponectina en función de la dieta. Así pues, en esta población de elevado riesgo 
cardiovascular los portadores del alelo A mostraron mayor peso que los 
homocigotos GG solo entre los individuos que consumían una dieta con bajo grado 
de adhrencia a la dieta mediterránea, patrón dietético caracterizado por una elevada 
cantidad de AGM y AGP y baja cantidad de AGS (Willett WC et al, 1995(a)). Sin 
embargo, los individuos portadores del alelo A que consumen una dieta con alta 
adherencia a la DM mostraron un peso similar con genotipo GG. Aunque sin llegar 
a alcanzar la significación la interacción entre el polimorfismo y la adherencia a la 
DM (p interacción rs17300539*DM=0,100). Sin embargo, el componente 
determinante en la interacción con el polimorfismo fue el consumo de legumbres, 
alimento con alto contenido en proteínas vegetales, ácido fólico, fitosteroles e 
isoflavonas junto con cantidades considerables de fibra (Márquez-Sandoval F et al, 
2008). Los niveles de adiponectina también se han asociado con el contenido de 
fibra de la dieta (Qi L et al, 2005(b); Qi L et al, 2006). De este modo, los 
portadores del alelo A con un consumo de legumbres de 3 veces o más a la semana 
presentaban menor peso y mayor concentración de adiponectina frente a los que 
tenían un consumo inferior de legumbres (peso: p interacción 
rs17300539*consumo de legumbres=0,007; adiponectina: p interacción 
rs17300539*consumo de legumbres=0,002).  
Por otro lado, se ha detectado una modulación de la concentración de 
adiponectina según el genotipo del polimorfismo rs1501299 en función del 
seguimiento de una dieta baja en fibra (Ntalla I et al, 2009) así como del 
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seguimiento de una dieta baja en calorías (Shin MJ et al, 2006). Además, 
recientemente en población española también se ha observado que los efectos de 
los polimorfismos rs2241766 y rs1501299 sobre la ganancia de peso parecen 
revertir en individuos con un seguimiento de una dieta tipo mediterránea (Razquin 
C et al, 2010). Sin embargo, en el presente estudio no se ha detectado una 
modulación de los efectos de estos polimorfismos en función de la adhrencia a la 
DM o de la frecuencia de consumo de sus componentes más caracterísicticos. 
En cambio, la modulación en función del consumo de legumbres se mostró, 
además de con el polimorfismo rs17300539 de manera independiente, también se 
observó con el haplotipo formado por los polimorfismos rs17300539 y rs1501299 
en su efecto sobre el peso, perímetro de la cintura, IMC y adiponectina. De manera 
que los individuos con el haplotipo formado por los portadores A del rs17300539 y 
los homocigotos TT del rs1501299 son más susceptibles al consumo de legumbres, 
presentando menor peso, perímetro de la cintura e IMC así como mayor 
concentración de adiponectina si presentaban un consumo de legumbres superior o 
igual a 3 veces por semana frente a los que presentaban un consumo inferior (peso: 
p interacción rs17300539*consumo de legumbres=0,029; perímetro de la cintura: p 
interacción rs17300539*consumo de legumbres=0,004; IMC: p interacción 
rs17300539*consumo de legumbres=0,053; adiponectina: p interacción 
rs17300539*consumo de legumbres=0,018). Además, un consumo inferior a 3 
veces por semana confiere mayor riesgo de obesidad a los que presentan el 
haplotipo portadores A/TT frente al haplotipo homocigoto GG/GG. De todos 
modos, son necesarios más estudios que den consistencia a estas interacciones y 
que pongan de manifiesto el componente nutritivo que ejerce un mayor impacto en 
la asociación de los polimorfismos del gen ADIPOQ con parámetros 
antropométricos relacionados con la obesidad y con la concentración de 
adiponectina. 
Por otro lado, el efecto de distintos polimorfismos del gen ADIPOQ sobre la 
sensibilidad a la insulina y la DMT2 ha sido detectado en diversos estudios, aunque 
paralelamente con los resultados de asociación con obesidad, también existe 
controversia entre los distintos estudios sobres los polimorfismos e incluso sobre 
que alelo estan involucrados. En un reciente metanálisis realizado para analizar la 
asociación entre polimorfismos situados en la región del promotor y sus 
proximidades con el riesgo de DMT2 se observó que el polimorfismo rs17300539 
presenta una baja influencia en el riesgo a desarrollar DMT2 en población europea 
(Gong M et al, 2010). En el caso del polimorfismo rs2241766 el alelo T se asoció 
con DMT2 en individuos sanos de origen taiwanés (Yang WS et al, 2003), y se ha 
observado que los homocigotos TT presentan mayor resistencia a la insulina que 
los portadores G en mujeres griegas (Melistas L et al, 2009). Sin embargo, de 
manera contradictoria el alelo minoritario G se ha asociado con el desarrollo de 
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DMT2 en individuos finlandeses participantes del estudio Finnish Diabetes 
Prevention Study (DPS) (Siitonen N et al, 2011) y en los participantes del estudio 
internacional STOP-NIDDM (Zacharova J et a l, 2005). Este alelo también se ha 
relacionado con hiperglicemia en un estudio prospectivo realizado en población 
francesa (Fumeron F et al, 2004).  
Con el polimorfismo rs1501299 también se observan diferencias entre los 
estudios al indicar el alelo de riesgo. Así en población koreana y en hombres 
japoneses el alelo T se asoció con menor resistencia a la insulina (Hara K et al, 
2002; Yang Y et al, 2005). En cambio, en el estudio realizado con mujeres griegas 
las portadoras del alelo T presentaron mayor resistencia a la insulina respecto a las 
GG (Melistas L et al, 2009). También, en población taiwanesas de edad avanzada 
el alelo T se asoció con DMT2 (Yang W et al, 2007), y entre los participantes del 
estudios STOP-NIDDM el genotipo TT se relacionó con mayor riesgo de DMT2 
frente a los GG (Zacharova J et a l, 2005). Sin embargo, en el metanálisis realizado 
por Menzaghi C et al (2007) ninguno de estos dos polimorfismos ni el situado en la 
región promotora, el rs17300539, se asociaron con DMT2. 
En el presente estudio, entre estos tres polimorfismos en esta población de 
elevado riesgo cardiovascular se observó que solo en el caso del polimorfismo 
rs1501299 los portadores del alelo T presentaban mayor riesgo de DMT2, de 
manera similar a lo detectado por Yang W et al (2007) en población de edad 
avanzada, quedándose en el límite de la significación tras ajustar por sexo y edad. 
Además, se observó una interacción gen*sexo con el polimorfismos rs2241766 
sobre los niveles de AGNE (Pinteraccion rs2241766*sexo=0,029), de manera 
paralela a la interacción detectada con los niveles de adiponectina, detectándose en 
este caso en mujeres que las homocigotas TT presentan mayores niveles de AGNE 
frente a las portadoras del alelo G. En este sentido, los niveles de adiponectina se 
correlacionan de manera inversa con los de AGNE, como también se ha observado 
en este estudio, así el descenso de adiponectina produce un incremento de AGNE, 
con la consecuente inhibición de la captación de glucosa, inducción de la 
resistencia a la insulina y estimulación de la gluconeogénesis, cuyo último 
resultado es el incremento de glucosa en plasma y aumento del riesgo de DMT2 
(Sheng T el al, 2008). Puesto que en el estudio realizado con mujeres griegas se 
observa, de manera concordate con nuestros resultados, que las homocigotas TT 
poseen más resistencia a la insulina, es posible que existan diferencias en la 
modulación del efecto del polimorfismo según el sexo, hecho que podría explicar 
las discrepancias en la determinación del alelo de riesgo con la DMT2 o 
características relacionadas, aunque son necesarios más estudios que evaluen la 
influencia del sexo en estas determinaciones. 
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Por otro lado, en el caso del polimorfismo rs17366743 los portadores del alelo 
minoritario C si presentaron mayor concentración de glucosa y riesgo de DMT2, 
quedándose también en el límite de la significación tras ajustar por sexo y edad 
(OR=2,00 IC95% (0,98-4,07) p=0,056). Estudios previos han detectado la 
asociación entre esta variante y la DMT2 (Vasseur F et al, 2002; Hivert MF et al, 
2008) o con características relacionadas con la misma (Ukkola O et al, 2005). El 
polimorfismo se encuentra situado en una región del gen muy conservada, situada 
entre el dominio colágeno y el globular. Se ha postulado que tal cambio puede 
alterar la organización espacial y función de la proteína al obstaculizar la 
formación de homotrímeros por el dominio colágeno (Vasseur F et al, 2002). Sin 
embargo, la mutagénesis dirigida en la secuencia ha demostrado que el cambio de 
aminoácido que produce esta variación no altera la formación de adiponectina de 
alto peso molecular (Waki H et al, 2003). Por ello, se cree que puede influir en el 
empalme alternativo del mensajero, alterando la funcionalidad de la proteína y con 
ello disminuyendo su función en la sensibilidad a la insulina (Hivert MF et al, 
2008). Sin embargo, otros estudios no han detectado asociación entre el 
rs17366743 y la DMT2 o parámetros relacionados (Heid IM et al, 2006; Siitonen N 
et al, 2011). 
Además, en el presente estudio el rs17366743 mostró mayor impacto entre los 
individuos no obesos, donde los portadores del alelo C presentaban mayor 
concentración de glucosa, quedándose en el límite de la significación, y 
paralelamente mayor concentración de leptina. En el estudio de Hivert et al (2008) 
realizado con la cohorte del estudio Framingham  también se detectó mayor 
influencia del alelo C sobre la glucosa en no obesos. De manera paralela, se ha 
sugerido que la leptina puede interactuar directamente con la insulina en el 
metabolismo de la glucosa (Harris RB, 2000). Sin embargo, existen resultados 
contradictorios sobre el efecto de los niveles de leptina circulante y el riesgo de 
DMT2 (Schmidt MI et al, 2006;; Wannamethee SG et al, 2007; Snijder MB et al, 
2007; Ley SH et al, 2008; Welsh P et al, 2009), por lo que características genéticas 
e incluso el grado de obesidad pueden influir en esta asociación. De este modo, 
sería interesante que futuros estudios analizaran la influencia de este polimorfismo 
sobre la DMT2, así como el efecto que produce sobre parámetros relacionadas con 
la misma según las características de la población. 
Por todo ello, la falta de consistencia en los resultados puede ser debida al 
hecho de que diversos factores genéticos y ambientales influyen en los niveles de 
glucosa y el riesgo de desarrollar DMT2 que pueden contribuir a la variabilidad del 
efecto de los distintos polimorfismos.  
En este sentido, en el presente estudio se ha puesto de manifiesto el efecto 
protector que ejerce la realización de actividad física en la asociación detectada 
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entre el rs17366743 con los niveles de glucosa (p interacción 
rs17366743*actividad física=0,024). De esto modo, se ha observado que solo en 
individuos sedentarios los portadores C presentan mayor concentración de glucosa 
frente a los homocigotos TT. La realización de actividad física de intensidad 
moderada, como caminar a paso regular con cierta incidencia, puede reducir 
sustancialmente el riesgo de DMT2 (Jeon CY et al, 2007). Así, en esta población 
de elevado riesgo cardiovascular se observó que la influencia del polimorfismo 
sobre los niveles de glucosa se anula entre los no sedentarios.  
Además, también se ha detectado que el uso de aceite de oliva como principal 
grasa para cocinar también modula el efecto del polimorfismo sobre los niveles de 
glucosa (p interacción rs17366743*consumo de aceite de oliva=0,036). Los efectos 
beneficiosos del aceite de oliva frente al riesgo de enfermedades cardiovasculares 
se han atribuido a su elevado contenido en AGM y a otros componentes 
minoriatarios con propiedades bioactivas (López-Miranda J et al, 2010). Se ha 
observado que tras la ingesta de una comida con alto contenido de AGM 
procedentes del aceite de oliva se mejora el perfil lipídico y la homeostasis de la 
glucosa más que tras una comida rica en AGS (Paniagua JA et al, 2007; Lopez S et 
al, 2008). Además, se han propuesto las dietas ricas en AGM como una alternativa 
a las dietas bajas en grasa en la terapia nutricional frente a la DMT2 (Ros E et al, 
2003). En este trabajo, no se detectaron diferencias entre los portadores C y los 
homocigotos TT en la concentración de glucosa en individuos que utilizaban el 
aceite de oliva como principal grasa para cocinar. Sin embargo, si se observaron 
diferencias según el genotipo en individuos que no usaban este tipo de aceite de 
manera principal. No se han encontrado estudios previos que analizaran la 
modulación de este polimorfismo por la interacción con factores ambientales, por 
lo que es importante que futuras investigaciones se centren en ello, tanto con este 
polimorfismo como con el resto del gen ADIPOQ para tratar de explicar las 
diferencias entre estudios. 
En conclusión, en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular los 
polimorfismos rs17300539 y rs1501299 han mostrado una fuerte asociación con la 
concentración de adiponectina. El haplotipo formado por ambos polimorfismos, 
pese a mostrar un débil desequilibrio de ligamiento presenta mayor influencia tanto 
en la concentración de adiponectina como con parámetros antropométricos, aunque 
su efecto esta fuetemente modulado por el consumo de legumbres. Los efectos del 
polimorfismo rs2241766 sobre la concentración de adiponectina y de AGNE 
mostró una dependencia según el sexo. Además, los portadores del alelo C del 
rs17366743 presentan mayores niveles de glucosa, aunque su acción depende tanto 
del grado de obesidad como de la interacción con factores ambientales. 
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5.4.1.2 Polimorfismo rs6666089 del gen ADIPOR1 
La adiponectina y sus receptores constituyen un componente intregral del 
mecanismo de mantenimiento de la homeostasis de la energía en los tejidos 
periféricos (Psilopanagioti A et al, 2009). De este modo, variaciones en los genes 
de los receptores de la adiponectina se han asociado con fenotipos relacionados con 
la obesidad y la DMT2 (Wang H et al, 2004; Damcott CM et al, 2005; Stefan N et 
al, 2005; Siitonen N et al, 2006). En este trabajo se ha estudiado el polimorfismo 
rs6666089 del gen ADIPOR1, localizado en la región del promotor, a 8503 
nucleótidos del codón de inicio.  
Las frecuencias obtenidas en la población estudiada para el alelo A es similar 
a la observada en otras poblaciones europeas (Stefan N et al, 2005; Siitonen N et 
al, 2006; Kim JT et al, 2009) y en población mejicana-americana (Richardson DK 
et al, 2006). Sin embargo, este alelo presenta una frecuencia mucho más 
disminuida en población japonesa-americana (0,031) (Oki K et al, 2009) aunque 
algo más disminuida en africanos-americanos (0,16-0,20) (Wang H et al, 2004).  
El ADIPOR1 esta altamente expresado en el tejido adiposo en humanos, 
aunque su expresión se ha visto disminuida en individuos obesos e incrementa tras 
la perdida de peso (Kim MJ et al, 2006), lo que indica que su expresión puede 
influir en el desarrollo del sobrepeso y la obesidad. En contraste con estos 
resultados diversos estudios han encontrado asociación entre variaciones en el gen 
ADIPOR1 y el IMC (Siitonen N et al, 2006; Richardson DK et al, 2006). En 
concreto, entre los participantes del Finnish Diabetes Prevention Study el 
polimorfismos rs6666089 se encontró en completo desequilibrio de ligamiento con 
otro polimorfismo situado en el intrón 1 (rs10920534) el cual se asoció con 
diversas medidas relacionadas con la obesidad (Siitonen N et al, 2006). Sin 
embargo, en el estudio Old Older Amish no se encontró asociación con el IMC con 
ninguno de los analizados del gen ADIPOR1, entre los que estaba incluido el 
rs6666089 (Damcott CM et al, 2005). En este trabajo realizado con población de 
elevado riesgo cardiovascular tampoco se encontró asociación con obesidad o 
parámetros relacionados. Además, en un reciente estudio realizado en población 
europea para analizar la capacidad olfatoria según el genotipo de este 
polimorfismo, indicaron que los portadores del alelo A presentaban un deterioro 
del olfato, sugiriendo que la señalización de la adiponectina puede ejercer una 
importante función en la capacidad olfatoria y con ello en la regulación del apetito, 
aunque paralelo a nuestros resultados, no detectaron diferencias en el IMC según el 
genotipo (Guthoff M et al, 2010). 
Por otro lado, la asociación entre la DMT2 o la sensibilidad a la insulina con 
polimorfismos situados en el receptor 1 de la adiponectina ha sido establecida en 
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diferentes estudios (Stefan N et al, 2005, Damcott CM et al, 2005; Kantartzis K et 
al, 2006(b); Kim JT et al, 2009). En este sentido, Stefan N et al (2005) en un 
estudio realizado con individuos sanos de procedencia alemana observaron que los 
portadores del alelo A presentaban mayor resistencia a la insulina. De manera 
similar, entre los participantes del Finnish Diabetes Prevention Study el 
polimorfismo ubicado en desequilibrio de ligamiento rs6666089 también se asoció 
con un incremento en los niveles de insulina tras 2 horas del TTOG, sin embargo 
no se relacionó con el riesgo de DMT2 (Siitonen N et al, 2006). Además, en la 
población del Old Older Amish no encontraron asociación con la DMT2 entre 
polimorfismos situados en la región del promotor, entre los que se encontraba el 
rs6666089, pero si con los que se localizaban en regiones intrónicas, sugiriendo 
que la asociación con la DMT2 puede estar más vinculada con estas regiones más 
que con variaciones en el promotor (Damcott CM et al, 2005). En este sentido, 
otros autores no han encontrado asociación entre el rs6666089 y la DMT2 o la 
sensibilidad a la insulina en población europea (Collins SC et al, 2007), en 
individuos caucásicos o africanos-americanos (Wang H et al, 2004) ni en población 
japonesa (Hara K et al, 2005).  
En el presente estudio tampoco se encontraron diferencias según el genotipo 
del rs6666089 ni con los niveles de glucosa ni con DMT2. Paralelamente con estos 
resultados, en el estudio realizado en población del noroeste de España para 
examinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en el que analizaron la 
asociación entre polimorfismos de ambos receptores de la adiponectina con la 
función hepática, no detectaron diferencias según el genotipo del rs6666089 
(López-Bermejo A et al, 2008). Así pues, podría ocurrir que las discrepancias entre 
estudios, tanto en la asociación con la obesidad como con la DMT2, podrían 
deberse a diferencias entre las poblaciones. En este sentido, Kantartzis K et al 
(b)(2006) observaron que la asociación entre el rs6666089 y la resistencia a la 
insulina solo se detectaba en individuos obesos. Además, en el Finnish Diabetes 
Prevention Study la asociación con el incremento de insulina tras el TTGO se 
observó en hombres, sugiriendo que el efecto del polimorfismo rs6666089 sobre la 
resistencia a la insulina e incluso el peso corporal puede depender del sexo 
(Siitonen N et al, 2006). 
En cambio, tanto en el presente estudio como en el realizado por Collins SC et 
al (2007) no se han detectado interacciones entre este polimorfismo y el sexo o el 
grado de obesidad en la determinación de parámetros relacionados con la obesidad 
o la DMT2. Por otro lado, estudios de intervención han observado un incremento 
en la expresión de ambos receptores de la adiponectina tanto tras el seguimiento de 
unas pautas dietéticas (Kim MJ et al, 2006; Rasmussen MS et al, 2006) como de la 
realización de actividad física (Blüher M et al, 2007). También, en el estudio 
realizado por Stefan y colaboradores mostraron que los individuos homocigotos 
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GG para el polimorfismo -8503 del gen ADIPOR1 presentaban menor contenido 
de lípidos hepáticos respecto de los sujetos portadores de alelo A tras aumentar la 
activdad física junto con intervención dietética (Stefan N et al, 2005). En este 
trabajo no se han encontrado interacciones gen*ambiente que modulen los efectos 
del rs6666089 sobre fenotipos relacionados con obesidad y DMT2. Por ello, debido 
a la falta de consistencia en los resultados de los estudios, sería interesante que 
futuras investigaciones analizaran la influencia de las características de la 
población como de factores ambientales en los efectos de este polimorfismo. 
En conclusión, en esta población de elevado riesgo cardiovascular el 
polimorfismo rs6666089 no parece tener efecto sobre el riesgo de obesidad o de 
DMT2. Tampoco se detectaron diferencias según el genotipo de este polimorfimos 
según las características de la población o en función de la influencia de factores 
ambientales en la población estudiada. Por ello, son necesarios más estudios que 
indiquen la implicación del rs6666089 en el riesgo de obesidad y DMT2. 
5.4.1.3 Polimorfismo rs7799039 del gen LEP 
El polimorfismo rs7199039 (-2548 G>A) del gen de la leptina se ha asociado 
con variaciones de la concentración de leptina como con el grado de obesidad, 
aunque estas asociaciones entre los distintos estudios resultan conflictivos. 
La frecuencia del alelo A en esta población de elevado riesgo cardiovascular 
es levemente inferior a la obesidad  en población mediterranea española (Portoles 
O et al, 2006)  aunque similar a población del centro de España (Riestra P et al, 
2010) como en población caucásica europea (Mammès O et al, 2000, Le Stunff C 
et al, 2000) y de America del Norte (Skibola CF et al, 2004).  Sin embargo, en 
población japonesa del alelo A presenta una prevalencia más elevada respecto del 
resto de poblaciones (Hamajina N et al, 2002)  
En esta población de elevado riego cardiovascular se encontró una asociación 
entre el polimorfismo rs7799039 y la concentración plasmática de leptina en 
hombres, de modo que los portadores del alelo A presentaban mayor concentración 
de leptina. Sin embargo, no se detectó una interacción estadísticamente 
significativa gen*sexo. Así, la asociación entre el polimorfismo rs7799039 y la 
concentración de la leptina ha sido ampliamente examinada. En el estudio inicial 
llevado a cabo en población francesa para analizar los posibles  efectos de 
variaciones en la region 5´ del gen de la leptina, detectaron  que el alelo A del 
rs7799039 se asociaba con concentraciones mas altas de leptina, aunque tras un 
periodo de 2,5 meses con intervención dietetica, estas diferencias según el genotipo 
se quedaban en el límite de la significación (Mammès O et al, 1998). 
Posteriormente, en un siguiente estudio realizado en población francesa el genotipo 
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AA se asoció con un incremento en la concentración plasmática de leptina en 
hombre, pero no en el caso de mujeres (Mammès O et al, 2000) 
Sin embargo, en un estudio realizado en Suecia con mujeres no obesas, se 
observó que el alelo A de este polimorfismo esta asociado con un incremento en la 
concentración de mARN de la leptina y con un incremento en la tasa de secreción 
de leptina por el tejido adiposo. (Hoffsted J et al, 2002). En cambio, otros estudios 
no han encontrado asociación entre este polimorfismo y variaciones en la 
concentración de leptina (Wang TN et al, 2006). Así como también se han 
detectado asociaciones inversas donde los portadores del alelo A presentaban 
menor concentración de leptina (Poitou C et al, 2005; Hinuy HM et al; 2008; 
Constantin A et al, 2010). 
Esta asociación inversa entre el alelo A y la concentración de leptina también 
se detectó en población española, aunque este estudio se llevo a cabo con 
individuos con una media de edad 14±10 años (Riestra P et al 2010) cuyas 
diferencias respecto a nuestros resultados pueden ser debidas a diferencia en la 
población de estudio al tratarse en este caso de poblaciones de edad avanzada con 
riesgo cardiovascular. 
En este sentido Yiannakouris N et al (2003) detectó una asociación entre el 
alelo G y el aumento de la concentración de leptina a traves de una interacción con 
el sexo y la grasa corporal, donde las niñas obesas con el genotipo AA muestran 
una concentración de leptina entre un 20 – 25% mas baja según la masa grasa que 
otros genotipos. Además, estudios donde el alelo A se ha asociado con menor 
concentración de leptina se han llevado a cabo en individuos franceses con 
obesidad mórbida (Poitou C et al, 2005) en niñas obesas  (Le Stunff C et al, 2000) 
y en mujeres obesas brasileñas (Hinuy HM et al, 2008). 
De manera paralela en este estudio se observó una interacción gen*obesidad 
en la determinación de la concentración de leptina. En este caso, aunque no se 
obtuvieran diferencias significativas en obesos, los homocigotos AA presentaron 
menor concentración. Mientras que en individuos no obesos la mayor 
concentración de leptina  se observó  entre los individuos con el genotipo AA, con 
diferencia significativa incluso tras ajustar por factores de confusión. La 
interaccion gen*obesidad sobre la concentración de leptina estratificada según el 
sexo no se analizó debido a la perdida de poder estadístico al reducirse el tamaño 
de los grupos a comparar. Sin embargo, estos resultados aportan evidencia 
científica sobre la modulación  tanto por el sexo como por el grado de obesidad de 
los efectos del polimorfismo sobre la concentración de leptina. 
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En esta sentido, se ha indicado que la concentración de leptina circulante es 
altamente correlacionada con la grasa corporal. En cambio, la asociación entre el 
polimorfismo del gen de la leptina con obesidad o fenotipos relacionados han 
reportado resultados controvertidos. En concreto, el polimorfismo rs7799039 no se 
ha asociado con obesidad, ni se han detectado diferencias en las frecuencias 
genotípicas entre obesos y no obesos en esta población de elevado de riesgo 
cardiovascular, tampoco se han detectado diferencias significativas con peso, IMC 
o perímetro de la cintura según el genotipo del polimorfismo, indicando que este 
polimorfismo no es un marcador relevante de obesidad o fenotipos relacionados 
con la misma en la población estudiada. En cambio, en estudios previos el alelo G 
se asoció con mayor IMC en población francesa con sobrepeso (Mammès O et al, 
2000), en mujeres brasileñas se asoció con mayor riesgo de obesidad y mayor IMC 
(Hinuy HM et al, 2008) y en población taiwanesas el genotipo GG se asoció con 
mayor perímetro de cintura solo entre los obesos y con mayor riesgo de obesidad 
extrema (Wang TN et al, 2006), resultados también observados en población 
procedente de Pensilvania (Li WD et al, 1999). También se detectó mayor IMC y 
perímetro de cintura entre los portadores del alelo G en población adolescente 
española, con mayor prevalencia de este alelo entre los individuos con sobrepeso y 
obesidad frente a los normopeso (Riestra P et al, 2010). Sin embargo, otros 
estudios no han detectado relación entre este polimorfismo y el riesgo de obesidad 
o fenotipos relacionados (Mattevi VS et al, 2002; Constantin A et al, 2010), e 
incluso en un estudio realizado en población mediterránea española (Portolés O et 
al, 2006), concordante con los resultados de este estudio. 
Aunque las discrepancias entre los distintos estudios no están todavía 
esclarecidos, modificaciones del efecto del polimorfismo podría atribuirse a 
diferencias en las características fisiológicas de las poblaciones. Además, se ha 
sugerido que el polimorfismo rs7799039 se encuentra en un sitio específico que 
puede modificar la transcripción del gen de la leptina, planteando incluso la 
posibilidad de una interacción entre este polimorfismo y elementos de respuesta a 
estrógenos en el promotor del gen de la leptina (Yiannakouris N et al, 2003). 
Aunque también este polimorfismo podría encontrarse en desequilibrio de 
ligamiento con otros polimorfismos realmente responsables de estos efectos. Por lo 
que son necesarios más estudios que consideren los diferentes fenotipos de los 
participantes así como la asociación de este polimorfismo con otras variantes. 
Por otro lado, también se ha observado una respuesta diferencial a una dieta 
baja en calorías según el genotipo del polimorfismo -2548 del gen de la leptina 
(Mammès O et al, 1998). En el presente estudio no se han detectado diferencias 
según el genotipo de este polimorfismo y la adherencia a la DM o en función de la 
frecuencia de consumo de alimentos característicos de la misma. Sin embargo, en 
esta población de elevado riesgo cardiovascular se ha detectado una interacción 
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gen*actividad física en la modulación del peso según el genotipo del polimorfismo 
(p interacción=0,034). La realización de actividad física produce un descenso en el 
valor de IMC, así como también se asocia con una tendencia al descenso en la 
concentración de leptina (Fatouros IO et al, 2005; Huuskonen A et al, 2010). En un 
reciente estudio de intervención con actividad física realizado en hombres con una 
media de edad de 19±1 años observaron un descenso en el IMC en los 3 genotipos 
de este polimorfismo tras 5 y 8 semanas de entrenamiento físico, especialmente en 
los individuos con el genotipo homocigoto GG (Huuskonen A et al, 2010). En el 
presente estudio, los individuos heterocigotos y homocigotos AA no sedentarios 
presentaron menor peso respecto de los no sedentarios, quedándose en el límite de 
la significación entre los homocigotos AA. Sin embargo, la realización de actividad 
física no influyó en el peso entre los homocigotos GG. Estas diferencias con 
nuestros resultados puedes ser debidas a que en el presente estudio se trata de 
población de elevado riesgo cardiovascular, por lo que pueden existir otros factores 
que impiden demostrar el efecto de la actividad física en los homocigotos GG. Así 
pues, sería interesante que futuros estudios evaluaran también las interacciones 
gen*ambiente con este polimorfismo ya que pueden contribuir también a las 
discrepancias en los resultados de las distintas investigaciones. 
En conclusión, el efecto del polimorfismo sobre la concentración de leptina se 
ha mostrado modulado por el sexo y por el grado de obesidad en esta población de 
elevado riesgo cardiovascular. Además, la realización de actividad física también 
influye en el efecto que ejerce el polimorfismo sobre el peso. Posteriores estudios 
son necesarios para confirmar la influencia de características fisiológicas y 
ambientales sobre el polimorfismo -2548 del gen de la leptina. 
5.4.1.4 Polimorfismo rs1137101 del gen RLEP 
Los efectos de la leptina sobre la saciedad y el balance energético estan 
mediadas a través de su receptor a nivel del hipotálamo (Issue N et al, 1995; 
Frühbeck G, 2006). Por ello, la existencia de polimorfismos en el gen RLEP se ha 
sugerido que pueden estar involucrados en la fisiopatología de la obesidad humana 
(Yiannakouris N et al, 2001). El polimorfismo rs1137101 (Q223R) del gen RLEP 
ha sido ampliamente estudiado presentando gran variabilidad en su frecuencia 
según la distribución geográfica.  
En esta población de elevado riesgo cardiovascular la frecuencia del alelo R es 
similar a la observada en otros estudios realizados en países mediterráneos (0,32-
0,38) (Yiannakouris N et al, 2001; Portolés O et al, 2006). En cambio, en zonas del 
centro y norte de Europa la frecuencia del alelo R presenta un leve incremento 
(0,44-0,48) (Gotoda T el al, 1997; Wauters M et al, 2001; Mammès O et al, 2001; 
van Rossum CT et al, 2002). En población norteamericana se han observado 
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diferencias entre etnias, mostrando mayor frecuencia entre individuos de raza negra 
frente a los caucásicos (0,51 vs 0,46) (Chagnon YC et al, 2000). Sin embargo, la 
frecuencia de este alelo R es considerablemente mayor en población asiática 
(Matsuoka N et al, 1997; Endo K et al, 2000; Koh JM et al, 2002). 
El posible efecto de variaciones en el gen RLEP sobre la expresión de la 
leptina ha sido evaluado en diversos estudios. En este sentido, Changnon YC et al 
(2000) observó en hombres caucásicos que los portadores del alelo R del 
polimorfismo rs1137101 presentaban un incremento de 4ng/mL en la 
concentración de leptina frente a los no portadores. Posteriormente, Yiannakouris 
N et al (2001) detectó en población mediterránea que los individuos homocigotos 
RR mostraban mayor concentración de leptina, quedándose estas diferencias según 
el genotipo en el límite de la significación. Paralelamente, van Rossum CT et al  
(2003) al evaluar los efectos de distintos polimorfismos en el gen RLEP entre 
individuos que presentaron mayor facilidad de ganancia de peso frente a aquellos 
que mantuvieron su peso más estable tras un seguimiento de más de 6 años, 
observaron que entre los individuos con mayor facilidad de gananciade peso, los 
portadores R mostraron una concentración de leptina circulante un 20% mayor 
frente a los no portadores. Más recientemente, en población europea el alelo R se 
relacionó con un perfil metabólico de mayor riesgo al  asociarse con mayor 
concentración de leptina, triglicéridos y presión arterial y menor c-HDL 
(Constantin A et al, 2010). Sin embargo, se han detectado resultados opuestos en 
estudios llevados a cabo en población mejicana (Guízar-Mendoza JM et al, 2005), 
en individuos obesos en un estudio realizado con población tunesina (Ben Ali S et 
al, 2009) e incluso en mujeres postmenopáusicas de origen caucásico (Quinton ND 
et al, 2001). Además, en otros estudios se ha indicado que este polimorfismo no 
influye en la determinación de la concentración de leptina (Kim SM et al, 2008; 
Saukko M et al, 2010). 
En el presente estudio el polimorfismo rs1137101 no mostró asociación con la 
concentración de leptina. En cambio, se muestra como un factor de riesgo para la 
obesidad, siendo los portadores R los que presentan mayor riesgo tras ajustar por 
sexo y edad (OR=1,30 IC95% (1,01-1,69) p=0,043), sin detectarse heterogeneidad 
según el sexo. De manera similar a los resultados de asociación entre el 
polimorfismo y la concentración de leptina, la asociación con obesidad presentan 
discordancia entre los distintos estudios. Así, en el estudio realizado por Chagnon 
YC et al (2000) observaron que en hombres caucásicos portadores del alelo R junto 
con el incremento de leptinemia también presentaron mayor IMC y porcentaje de 
masa grasa frente a los no portadores. También en el estudio realizado en población 
mediterránea indicaron que el 5% de la variabilidad en la composición corporal 
detectada en su población puede ser debida a la presencia del alelo R 
(Yiannakouris N et al, 2001). También, Mattevi VS et al (2002) observaron en 
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población brasileña mayor frecuencia del genotipo RR en hombres con obesidad 
central. Posteriormente, en hombres de origen caucásico también se observó una 
fuerte asociación entre el alelo R y el riesgo de obesidad y fenotipos relacionados 
(Masuo K et al, 2008). En el presente estudio las diferencias según el genotipo en 
el IMC se observaron también solo en hombres. Diferentes estudios, incluido este, 
han demostrado un marcado dimorfismo sexual en las concentraciones de leptina 
(Saad MF et al, 1997; Pardo IM et al, 2004), cuyas diferencias pueden ser debidas a 
variaciones en las hormonas sexuales. Los receptores para estas hormonas se 
expresan en el núcleo del hipotálamo, considerándose fuertes candidatos a modular 
la sensibilidad del SNC de las señales mediadas por la leptina (Rosenbaum M et al 
1999), pudiendo explicar así algunas de las diferencias de género observadas en 
algunas variantes genéticas (Mattevi VS et al, 2002). 
Sin embargo, el alelo R también se ha relacionado con un incremento de la 
adioposidad en mujeres postmenorpáusicas europeas (Fairbrother UL et al, 2007). 
Además, van Rossum CT el al (2003) indicó que el efecto del polimorfismo sobre 
la ganancia de peso es limitada. Por otro lado, otros autores obtienen resultados 
opuestos como en el estudio realzado por Quinton ND et al (2001) en mujeres 
postmenopásicas donde en este caso las portadoras del alelo Q presentaron mayor 
IMC y adiposidad. También se observó esta tendencia en población mejicana 
(Guízar-Mendoza JM et al, 2005) y en hombres obesos de población tunesina (Ben 
Ali S et al, 2009). Así como también se ha detectado una falta de asociación entre 
el polimorfismo rs1137101 y la obesidad en diferentes poblaciones caucásicas 
(Mergen H et al 2007; Constatin A et al, 2010). Además, los resultados de previos 
metanálisis no han confirmado la asociación entre polimorfismos situados en el gen 
RLEP con fenotipos relacionados con la obesidad (Heo M et al, 2001; Heo M et al, 
2002; Paracchini V et al, 2005). 
El polimorfismo rs1137101 (Q223R) produce el cambio de una glutamina (Q) 
a una arginina (R) generando un cambio de carga de neutra a positiva en la 
proteína, la cual se sugerió inicialmente que podría alterar la funcionalidad del 
receptor (Changnon YC et al, 2000). Este polimorfismo se encuentra ubicado en la 
región extracelular del receptor de la leptina, en un bucle situado en el primer 
dominio homólogo a receptores de citoquinas. Pero más recientemente se ha 
sugerido que este cambio no afecta a la capacidad de señalización del receptor, ya 
que estudios in vitro reflejan la activación de STAT3 para la trasmisión de la señal 
tanto en presencia o no de la mutación, indicando que este polimorfismo presenta 
poca probabilidad de influir en el riesgo de obesidad en humanos (Stratigopoulos G 
et al, 2009). 
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Con ello, las diferencias entre los distintos estudios pueden ser debidas a 
variaciones en las frecuencias alélicas como a diferencias en su segregación con 
otras variantes según la población. Aunque diferencias en la definición de obesidad 
o del diseño estadístico también pueden contribuir a esta variabilidad. Por otro 
lado, dado que la obesidad es una enfermedad compleja en la que intervienen 
varios genes, posibles interacciones entre ellos e incluso con factores ambientales 
pueden enmascarar el efecto de los polimorfismos, por lo que futuras 
investigaciones deberían tener en cuenta estas consideraciones (Paracchini V et al, 
2005). 
En este sentido, en población brasileña de descendencia europea la asociación 
entre el polimorfismo rs1137101 y el IMC fue más fuerte en individuos no 
fumadores que en el total de la muestra estudiada (Mattevi VS et al, 2002). Sin 
embargo, en el presente estudio no se detectó una interacción entre el polimorfismo 
y el hábito tabáquico debido probablemente a la baja prevalencia de individuos 
fumadores, tan solo el 12,5%. 
En conclusión, el alelo R del polimorfismo rs1137101 (Q223R) es un 
marcador de riesgo de obesidad en esta población de elevado riesgo cardiovascular, 
sin presentar heterogeneidad según el sexo. En cambio, el efecto del polimorfismo 
sobre el IMC fue más determinante en hombres. Sin embargo, el genotipo del 
polimorfismo rs1137101 no influyó en la determinación de la concentración de 
leptina plasmática. 
5.4.2 Polimorfimos en genes relacionados con la ingesta energética 
5.4.2.1 Polimorfismo rs4684677 del gen GHRL 
En el presente trabajo se ha analizado el polimorfismo rs4684677 (Leu90Gln) 
situada en el exón 4 del gen GHRL. Esta variante presenta una prevalencia muy 
baja en la población, con una frecuencia alélica del alelo A de 0,046,. Esta 
frecuencia es similar a la observada en otros estudios realizados en población 
europea (Wieczorek S et al, 2010), incluida la cohorte del estudio EPIC que 
incluye individuos de 10 países europeos (Dossus L et al, 2008). Sin embargo, en 
otros estudios realizados también con población europea el alelo T fue considerado 
el menos prevalente, con una frecuencia de 0,06-0,08 (Hinney A et al, 2002; 
Gueorguiev M et al, 2009). Por otro lado, se ha observada una frecuencia similar 
del alelo A a la observada en este estudio en población canadiense (Martin GR et 
al, 2008). 
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La ghrelina actúa como hormona endocrina en el tracto gastrointestinal y en el 
cerebro interviniendo en la regulación de la ingesta y el balance energético (Tschöp 
M et al, 2000; Wren AM et al, 2001). Por ello, un fallo en su regulación puede ser 
crucial en la etiología de la obesidad (Eisenstein J et al, 2003). De hecho, 
variaciones genéticas con baja prevalencia ubicados en la región codificante del 
gen de la ghrelina se han vinculado con el desarrollo de la obesidad (Ukkola O et 
al, 2001). 
En el presente estudio el alelo de menor prevalencia del polimorfismo 
rs4684677 se ha mostrado como un factor protector frente al riesgo de obesidad, 
incluso tras ajustar por sexo y edad. Este polimorfismo fue identificado por primera 
vez por Hinney A et al (2002) en población adolescente europea donde tras el 
análisis del genotipo consideraron que se producía un cambio de Gln a Leu, de 
manera que el alelo menos frecuente era el alelo T. En este sentido, observaron una 
menor prevalencia del alelo menor en niños y adolescentes con obesidad extrema, 
aunque esta misma tendencia fue observada en individuos adultos nomopeso y 
entre estudiantes que presentaban un peso inferior a lo normal. Tras este hallazgo 
diversos estudios se han sucedido en varias poblaciones. Así, en una cohorte 
francesa que incluía 263 familias con miembros obesos, el polimorfismo 
rs4684677 se asoció con obesidad, aunque en este caso el alelo T se consideraba 
también el alelo minoritario, por lo que el alelo A se asoció con mayor IMC,  en 
cambio, estos resultados no fueron replicados en una cohorte alemana formada por 
individuos con un temprano desarrollo de obesidad extrema (Gueorguiev M et al, 
2009). Paralelamente, otros estudios no han encontrado relación entre esta variante 
genética y el riego de obesidad tanto en población europea (Vivenza D et al, 2004; 
Dossus L et al, 2008) como en población caucasica americana descendiente de 
población europea (Steinle NI et al, 2005).  
El mecanismo biológico que vincula el rs4684677 con parámetros 
relacionados con la obesidad se desconocen. El gen de la ghrelina da lugar a un 
péptido pre-proghrelina que tras sufrir modificaciones postraducionales puede 
originar dos hormonas gastrointestinales; la ghrelina y otra de menor tamaño, la 
obestatina (Zhang JV et al, 2005). El polimorfismo rs4684677 se encuentra en una 
región conservada en la obestatina, cuyos efectos se ha postulado que pueden ser 
opuestos a los de la ghrelina, considerándose inicialmente la obestatina como un 
péptido anorexigénico (Zhang JV et al, 2005; Lagand GJ et al, 2007; Green BD et 
al, 2007), aunque estos efectos no estan todavía claramente dilucidados (Gourcerol 
G et al, 2007; Holst B et al, 2007; Samson WK et al, 2007). Por ello, sería 
interesante profundizar en el estudio del mecanismo de acción de ambas hormonas, 
así como del posible efecto del rs4684677 en su funcionalidad para tratar de 
dilucidar su vinculación con la obesidad, y la variante implicada o si el alelo de 
menor prevalencia varía según determinadas poblaciones, como también ayudar a 
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determinar si estas asociaciones son debidas al azar dada la baja prevalencia de 
dicha variante genética. 
Por otro lado, en esta población de elevado riesgo cardiovascular los 
portadores del alelo A mostraron mayor concentración de c-HDL tras ajustar por 
factores de confusión, siendo esta asociación más fuerte en mujeres, aunque no se 
detectó una interaccion estadísticamente significativa con el sexo. En este caso, las 
diferencias según el sexo pueden ser debidas a un menor tamaño de muestra en los 
hombres junto con la baja prevalencia de la variante genética. 
En este sentido, estudios previos han encontrado que la concentración de 
ghrelina en plasma se correlaciona de manera positiva con el c-HDL (Purnell JQ et 
al, 2003; Poykko SM et al, 2003). En otros estudios se detectó una unión específica 
entre la ghrelina y el c-HDL (Beaumont NJ et al, 2003), sugiriendo la posibilidad 
de que el c-HDL actue como transportador de la ghrelina en la circulación (Purnell 
JQ et al, 2003). Otros estudios han corroborado la modulación de la concentración 
de c-HDL por polimorfismos situados en el gen GHRL (Choi HJ et al, 2006; 
Martin GR et al, 2008; Hubacek JA et al, 2007). Martin GR et al (2008) detectó en 
población canadiense una asociación entre el polimorfismo rs4684677 con los 
niveles de c-HDL, aunque estos resultados se quedaron en el límite de la 
significación.  
 Por otro lado, la relación entre el rs4684677 y la concentración de c-HDL se 
mostró influenciada por el hábito tabáquico, ya que solo entre los no fumadores los 
portadores A presentaban mayor concentración de c-HDL, siendo resistentes los 
individuos fumadores a los efectos del rs4684677 sobre el c-HDL. Sin embargo, la 
interacción gen*tabaco no fue significativa, debido problablemente a la baja 
prevalencia tanto de la frecuencia el alelo minoritario como de fumadores en la 
muestra estudiada. En cambio, si se observó una modulación del IMC en función 
de la interacción gen*tabaco de manera significativa (p interacción 
rs4684677*consumo de tabaco=0,037). De este modo, se observó que los 
portadores del alelo A presentaban menor IMC y menor riesgo de obesidad solo en 
el caso de los no fumadores, sin encontrarse este efecto entre los fumadores. No se 
han hallado estudios previos que consideren la modulación de los efectos del 
polimorfismo rs4684677 por el consumo de tabaco, por ello, estudios adicionales 
se requieren para confirmar tales interacciones. 
En conclusión, el polimorfismo rs4684677 se ha asociado con un menor riesgo 
de obesidad entre los portadores del alelo minoritario A, así como con un 
incremento en la concentración de c-HDL, siendo más fuerte esta asociación en 
mujeres. Además, dicho efecto sobre la obesidad y el c-HDL se ha mostrado 
modulado por el hábito tabáquico. Serán necesarios futuros estudios que confirmen 
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la modulacion de los efectos de esta variante sobre la obesidad y la concentración 
de c-HDL según el consumo de tabaco. 
5.4.2.2 Polimorfismo rs572169 del gen GHSR 
El gen GHSR está localizado en un locus del cromosoma 3q26-q29 que se ha 
vinculado con diferentes fenotipos presentes en el síndrome metabólico (Baessler 
A et al, 2005). El receptor de la ghrelina junto con su ligando endógeno, la 
ghrelina, proporcionan una señal que estimula el apetito, contrarestando un gran 
número de señales inhibitorias mediadas por la leptina, la insulina y el PYY 
(Cummings DE et al, 2003; Barazzoni R et al, 2003). Además, durante el ayuno se 
ha demostrado que se produce un incremento en la expresión de GHSR, indicando 
que este hecho puede conducir a un aumento de la señalización del receptor y, por 
lo tanto, en una mayor sensación de apetito (Kim MS et al, 2003). Por ello, 
variaciones genéticas en el gen GHSR pueden modificar la expresión del mismo, 
produciendo alteraciones en la regulación del apetito. 
En este trabajo se ha estudiado el polimorfismo rs572169 del gen GHSR, 
localizado en el exón 1, siendo una de las variantes con resultados controvertidos 
en la literatura. La frecuencia del alelo A en la población analizada en este estudio 
sigue el mismo patrón que el observado en otros estudios llevados a cabo en 
población europea (0,27-0,31) (Wang HJ et al, 2004; Baessler A et al, 2005; Garcia 
EA et al, 2008) y en familias caucásicas norteamericanas (0,29) (Baesssler A et al, 
2005). Aunque en el estudio realizado por Gueorguiev M et al (2009) también en 
población europea la frecuencia del alelo A fue levemente inferior (0,20).  
La asociación entre polimorfismos y haplotipos de la región del gen GHSR y 
la obesidad humana ha sido evaluada en diversos estudios. Baessler A et al (2005) 
observó que el polimorfismo rs572169 se encuentra incluido en un bloque de 
desequilibrio de ligamiento asociado con obesidad en población caucásica 
americana formada por 178 familias con miembros con obesidad, confirmándose 
en el mismo estudio esta asociación en población general formada por individuos 
caucásicos europeos. Esta asociación fue replicada en una cohorte francesa que 
incluía 263 familias con miembros obesos, aunque no se corroboró esta asociación 
en población alemana formada por individuos con un temprano desarrollo de 
obesidad extrema (Gueorguiev M et al, 2009).  
En contraposición, Wang HJ et al (2004) no obtuvieron evidencia de 
asociación entre polimorfismos del gen GHSR, entre los cuales estaba incluido el 
rs572169, y la regulación del peso corporal en una población formada por niños y 
adolescentes de origen alemán. Posteriormente, otros estudios han indicado la falta 
de asociación entre distintos polimorfismos del gen GHSR, incluido el rs572169, 
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con fenotipos relacionados con la obesidad en distintas poblaciones europeas 
(Garcia EA et al, 2008, Gjesing AP et al, 2010). En la línea de estos resultados, en 
esta población de elevado riesgo cardiovascular el polimorfismo rs572169 del gen 
GHSR no se ha mostrado como indicador de riesgo de obesidad, ni se ha asociado 
con fenotipos relacionados con la misma. La falta de concordancia en los 
resultados se desconoce, se ha especulado que dada la falta de confirmación por 
parte de otros estudios es posible que esta relación podría haber sido debido al azar 
o que esta asociación pueda ser modificada por factores ambientales o genéticos, 
ya que variaciones en el gen de la ghrelina (GHRL) pueden contribuir al riesgo de 
obesidad directamente o por la interacción con variantes del gen GHSR (Garcia EA 
et al, 2008). 
En conclusión, en esta población de elevado riesgo cardiovascular el 
polimorfismo rs572169 del gen GHSR no se ha asociado con el riesgo de obesidad, 
tampoco se han observado variaciones según el genotipo con parámetros 
relacionados con la obesidad. 
5.4.2.3 Polimorfismo rs1058046 del gen PYY 
La frecuencia del alelo R del polimorfismo rs1058046 (T72R) observada en la 
población estudiada es similar a la obtenida en población europea (Hung CC et al 
2004; Torekov SS et al, 2005; Lavebratt C et al, 2006; Siddiq A et al, 2007; Du H 
et al, 2011), y en población canadiense (Ahituv N et al, 2006). Sin embargo, en 
Africa Subsahariana la frecuencia de este alelo es inferior, incluso en Asia se ha 
observado que el alelo R presenta una frecuencia completamente invertida (Shih 
PA et al, 2009).  
El polimorfismo rs1058046 se encuentra localizado en una posición muy 
próxima al punto de proteolísis de la preproteína PYY, ubicado en el extremo C-
terminal (Cerdá-Reverter JM et al, 2000). El proceso proteolítico del péptido PYY 
permite la existencia de dos formas endógenas de esta proteína en el torrente 
circulatorio. En un estudio realizado en humanos se observó que ambas formas no 
presentaban los mismos efectos, ya que mientras la administración del PYY3-36 
producía una sensación de saciedad, la toma de la forma PYY1-36 no proporcionó 
cambios en la sensación de apetito (Sloth B et al, 2007). Por ello sus efectos sobre 
el riesgo de obesidad y factores relacionados ha sido objeto de estudio en diversos 
trabajos. 
Así pues, el alelo que codifica para la Arg, la R,  se ha observado de manera 
más prevalente en individuos diabéticos, además de asociarse con intolerancia a la 
glucosa y sobrepeso en población del norte de Europa (Torekov SS et al, 2005). 
Este polimorfismo también se ha relacionado con diferencias en la ganancia de 
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peso según el genotipo en población control, formada principalmente por 
individuos que no muestran una fácil ganancia de peso, aunque sin alcanzar la 
significación al ajustar por factores de confusión (Du H et al, 2011). Sin embargo, 
otros estudios llevados a cabo también en población europea han detectado una 
ausencia de asociación del polimorfismo rs1058046 con parámetros relacionados 
con la obesidad (Hung CC et al, 2004; Lavebratt C et al, 2006; Siddiq A et al, 
2007). Además, se ha indicado la probabilidad de que este polimorfismos se 
encuentre en un punto de procesado de la proteína, sin embargo, se ha observado 
un efecto similar para ambos alelos (Cartegni L et al, 2003). De manera paralela, 
en el presente estudio no se ha encontrado asociación entre este polimorfismo y el 
riesgo de obesidad o DMT2, en población de elevado riesgo cardiovascular.  
Por otro lado, las discrepancias encontradas en la asociación del polimorfismo 
rs1058046 con parámetros relacionados con la obesidad también pueden ser 
debidas a la influencia de factores ambientales. Así, en el presente estudio se ha 
observado como el consumo de frutos secos influye en el efecto del polimorfismo 
sobre la determinación del IMC. En un estudio previo se evaluó la modulación 
genética del polimorfismo rs1058046 en la perdida de peso en respuesta a dietas 
bajas en grasa o carbohidratos, sin detectarse un efecto de este polimorfismo en 
dicha modulación (Seip RL et al, 2008). En el presente estudio el rs1058046 
tampoco mostró diferencias en parámetros relacionados con la obesidad según la 
diferente adherencia a la DM. Sin embargo, entre los componentes más 
característicos de la DM se observó una interacción con el consumo de frutos secos 
(p interacción rs1058046*frutos secos=0,038). Exite abundante evidencia científica 
que indica que los frutos secos a pesar de su alto valor calórico, un consumo 
moderado a penas produce cambios en el peso e incluso pueden llegar a asociarse 
de manera inversa con la adiposidad (Hu FB et al, 1998; García-Lorda P et al, 
2003; Casas-Agustench P et al, 2010). Esto puede ser atribuido a un efecto saciante 
por parte de los frutos secos, así como una menor absorción de las grasas (García-
Lorda P et al, 2003). Paralelamente, se ha observado que el consumo de frutos 
secos induce la liberación de hormonas que suprimen el apetito, detectándose esta 
tendencia en el PYY, aunque sin alcanzar la significación estadística (Pasman WJ 
et al, 2008). En este sentido, en esta población de elevado riesgo cardiovascular un 
consumo de más de 3 veces por semana de frutos secos se asoció entre los 
portadores T con un descenso en el IMC y un menor riesgo de obesidad, 
quedándose estos resultados en el límite de la significación. Por ello, son 
necesarios más estudios que examinen la modulación de los efectos del rs1058046 
no solo según un patrón dietético, sino también según el consumo de alimentos 
específicos e incluso nutrientes sobre la sensación de saciedad y su consecuente 
asociación con la obesidad. 
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En conclusión, en población mediterránea el polimorfismo rs1058046 no se ha 
asociado con el riesgo de obesidad o DMT2 ni con fenotipos relacionados con 
ambas patologías. En cambio, se ha observado una modulación de los efectos del 
polimorfismo sobre el IMC según el consumo de frutos secos, cuya asociación con 
el riesgo de obesidad entre los consumidores de frutos secos se quedó en el límite 
de la significación, por lo que sería interesante que futuros estudios analizaran la 
modulación de los efectos del polimorfismo según el consumo de determinados 
alimentos o nutrientes. 
5.4.2.4 Polimorfismo rs17782313 del gen MC4R 
En este estudio se ha analizado el polimorfismo rs17782313 situado a 188Kb 
del gen MC4R. El alelo C presenta una frecuencia similar a la observada en 
población europea (Loss RJ et al, 2008; Qi L et al, 2008; Haupt A et al, 2009; 
Kring SI et al, 2010). En individuos europeos-americanos se ha detectado una 
frecuencia dentro del mismo rango, sin embargo, en africanos-americanos el alelo 
C presenta una frecuencia levemente superior (Liu G et al, 2010). 
Recientemente, estudios de GWA destinados  la identificación de variaciones 
genéticas que influyen en el desarrollo de la obesidad, identificaron al 
polimorfismo rs17782313, entre otros, como un fuerte determinante del riesgo de 
obesidad, siendo el alelo minoritario C el alelo de riesgo (Loos RJ et al 2008; 
Chambers JC et al, 2008). Tras estos hallazgos, numerosos estudios independientes 
se han sucedido indicando la asociación entre este polimorfismo y la obesidad y 
fenotipos relacionados con la misma, tales como el peso, el perímetro de la cintura 
y el IMC en diversas poblaciones (Qi L et al, 2008; Haupt A et al, 2009; Liu G et 
al, 2010; Beckers S et al, 2011). A pesar de no conocerse el mecanismo biológico 
que subyace la vinculación entre el rs17782313 con la obesidad, se ha postulado 
que al situarse en una región donde esta ubicado el gen MC4R, el cual esta 
envuelto en la regulación del consumo de energía y del apetito (Tao YX et al, 
2005), puede estar implicado en la modulación de su expresión (Zobel DP et al, 
2009). 
En el presente estudio, los portadores C mostraron mayor peso, quedándose en 
el límite de la significación la asociación con el riesgo de obesidad. Este hecho 
podría deberse a que este estudio se ha realizado en población de edad avanzada 
con alto riesgo cardiovascular, ya que estudios previos mostraron que la asociación 
de este polimorfismo con el riesgo de obesidad o fenotipos relacionados se debilita 
con la edad (Cauchi S et al, 2009; Hardy R et al, 2010). Además, diversos estudios 
han mostrado una interacción gen*sexo en la determinación de los fenotipos 
relacionados con la obesidad. Sin embargo, los resultados son inconsistentes ya que 
en población sueca y en europea-americana la asociación se ha detectado en 
350   Tesis Doctoral, C Ortega-Azorín  
 
mujeres (Renström et al, 2009; Liu G et al, 2010), mientras que en población 
francesa se ha observado en hombres (Cauchi S et al, 2009). En esta población no 
se ha detectado heterogeneidad según el sexo, por lo que sería interesante que 
futuras investigaciones trataran de dilucidar si el sexo modula la asociación entre el 
polimorfismo y la obesidad. 
Además, en este estudio los portadores C también mostraron mayor 
concentración de triglicéridos y de AGNE circulantes. Otros estudios han 
observado una asociación entre variantes del gen de la MC4R con alteraciones en 
la concentración de triglicéridos (Bronner G et al, 2006). Esta relación puede ser 
debida a que el desarrollo de la obesidad se ha relacionado con un incremento en la 
concentración tanto de triglicéridos como de AGNE (Carr MC et al, 2004; Boden 
G et al, 2008). Por lo que esta alteración en el metabolismo lipídico puede ser 
vinculada con la influencia del MC4R en la regulación de la homeostasis de la 
energía (Garfield AS et al, 2009). 
Por otro lado, el rs17782313 también se ha vinculado con el desarrollo de la 
resistencia a la insulina y la DMT2 (Loss RJ et al, 2008; Qi L et al, 2008), aunque 
esta asociación no ha sido confirmada en otros estudios (Haupt A et al, 2009, Liu G 
et al, 2009). En este sentido, se ha propuesto que el efecto diabetogénico de este 
polimorfismo puede estar mediado a través de su vinculación con la obesidad, ya 
que el aumento de peso se asocia con un aumento de la resistencia a la insulina y 
consecuentemente con la aparición de diabetes (Zobel DP et al, 2009; Cauchi S et 
al, 2009). En esta población no se ha encontrado asociación con DMT2, aunque el 
incremento de AGNE entre los portadores C puede ser un indicador del efecto del 
rs17782313 sobre el desarrollo de DMT2 vinculado con la obesidad, ya que el 
aumento de ácidos grasos se asocia con la aparición de resistencia a la insulina 
(Pankow JS et al, 2004). 
Por otro lado, diversos estudios han analizado la modulación de los efectos del 
polimorfismo por factores ambientales. Sin embargo, aunque se ha indicado que 
este alelo puede modular el patrón alimenticio en individuos europeos (Stutzman F 
et al, 2009), no se han detectado interacciones singnificativas entre la ingesta 
alimentaria o la actividad física con el polimorfismo en la determinación de 
fenotipos relacionados con la obesidad o la DMT2 (Qi L et al, 2008; Cauchi S et al, 
2009; Haupt A et al, 2009). Sin embargo, en el presente estudio se ha observado 
una modulación del efecto del rs17782313 en la concentración de AGNE según la 
frecuencia de consumo de legumbres (p interacción rs17782313*consumo de 
legumbres=0,007). Concretamente, los individuos portadores del alelo C 
presentaban mayores niveles de AGNE plasmáticos si su consumo de legumbres 
era inferior a 3 veces por semana, sin detectarse diferencias según el genotipo entre 
los que tenían un consumo más elevado. Las legumbres presentan un bajo índice 
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glicémico y un alto contenido en fibra (Villegas R et al, 2008). Se ha observado 
que una asociación inversa entre la frecuencia de consumo de legumbres y la 
concentración de glucosa, en población europea (Feskens EJ et al, 1995) y en 
individuos de edad avanzada también de población europea (Feskens EJ et al, 
1991). Además, existe evidencia que indica que el consumo de legumbres y 
cereales reduce la sensibilidad a la insulina y la hiperinsulinemia, relacionadas 
ambas con los niveles de AGNE plasmáticos, en pacientes con enfermedad arterio-
coronaria con y sin diabetes (Jang Y et al, 2001). 
Además, la influencia del genotipo en la concentración de AGNE también se 
ha visto modulada por el hábito tabáquico, detectándose una interacción 
gen*tabaco (p interacción rs17782313*tabaco=0,009). En este caso, solo en 
individuos fumadores se observaron diferencias según el genotipo en la 
concentración de AGNE, mostrando los homocigotos TT menor concentración 
respecto a los portadores del alelo C, sin detectarse estas diferencias entre los no 
fumadores. De manera inversa al consumo de legumbres, fumar puede incrementar 
la resistencia a la insulina (Chiolero A et al, 2008), siendo dependiente el aumento 
de la resistencia a la insulina con el aumento del consumo de tabaco (Facchini FS 
et al, 1992). Además, los individuos fumadores también presentan mayor riesgo de 
DMT2 (Eliasson B, 2003; Willi C et al, 2007). Por ello, el efecto del polimorfismo 
rs17782313 sobre parámetros relacionados con el desarrollo de DMT2 puede estar 
mediado por factores ambientales que podrían explicar la falta de asociación del 
polimorfismo con el riesgo de DMT2 en diversos estudios. Sin embargo, es 
necesario que otras investigaciones confirmen la interacción entre el rs17782313 y 
el consumo de legumbres y tabaco u otros factores ambientales relacionados con el 
desarrollo de resistencia a la insulina en la modulación de los efectos del 
polimorfismo. 
En conclusión, el polimorfismo rs17782313 localizado en una región en la que 
se encuentra el gen MC4R se ha asociado con IMC y con la concentración de 
triglicéridos y AGNE plasmáticos, en esta población de edad avanzada con elevado 
riesgo cardiovascular. Sin embargo, la asociación con el riesgo de obesidad se ha 
observado algo más limitada. Por otro lado, el efecto del polimorfismo rs17782313 
sobre la concentración de AGNE se ha observado que esta modulada por el 
consumo de legumbres y por el hábito tabáquico. 
5.4.2.5 Polimorfismos del gen CNR1 
El receptor CB1 del sistema endocannabinoide esta codificado por el gen 
CNR1. En humanos, antagonistas del CB1 inducen a una perdida de peso, reducen 
la ingesta de alimentos y mejoran el perfil lipídico (Van Gaal LF et al, 2005; 
Despres JP et al, 2005; Pi-Sunyer FX et al, 2006). Por ello, se indicó que 
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variaciones genéticas en el CNR1 podrían tener un efecto sobre la adiposidad. En 
este sentido, diferentes estudios han sugerido que existe asociación entre varios 
polimorfismos del CNR1 y obesidad en diversas poblaciones (Gazzerro P et al, 
2007; Peeters A et al, 2007; Russo P et al, 2007; Müller TD et al, 2007). En el 
presente trabajo se han analizado el posible efecto de los polimorfismos rs806381 y 
rs6454674 en esta población de elevado riesgo cardiovascular. 
Las frecuencias del alelo G del polimorfismo rs806381 observada en esta 
población muestra el mismo patrón que el obtenido en distintas poblaciones 
europeas (Benzinou M et al, 2008; Frost M et al, 2010). Igualmente, para el alelo G 
del polimorfismo rs806381 se ha obtenido una frecuencia similar a la observada en 
población con origen principalmente europeo (Feng Q et al, 2010). Además, en el 
presente estudio se ha observado que ambos polimorfismos presentan un fuerte 
desequilibrio de ligamiento, de manera consistente con un estudio previo en 
población europea que indica que ambos polimorfismos se encuentran en el mismo 
bloque haplotípico (Benzinou M et al, 2008). 
En esta población de elevado riesgo cardiovascular los individuos 
homocigotos GG para ambos polimorfimos presentaron mayor IMC que los 
individuos heterocigotos u homocigotos para el alelo más prevalente, alcanzando la 
significación para el rs806381 incluso tras ajustar por factores de confusión. En 
este sentido, Benzinou M et al (2008) detectó que el alelo G del polimorfismos 
rs806381 se asociaba con mayor riesgo de obesidad en un estudio de casos y 
controles en población francesa. En este mismo estudio, se observo que el alelo G 
se asociaba con un incremento del IMC tanto en población obesa de origen suizo, 
como en población general danesa. Además, diversos estudios han indicado que 
ambos polimorfismos se han asociado con distintos efectos metabólicos (Dinu IR 
et al, 2009). 
De hecho, en el presente estudio también se ha observado que los individuos 
homocigotos GG muestran mayor concentración de leptina plasmática respecto a 
los portadores del genotipo heterocigoto u homocigoto para el alelo más 
prevalente, detectándose esta asociación de manera significativa para ambos 
polimorfismos. En un estudio previo también se observó como entre variantes el 
gen CNR1 mostraban una nominal asociación (p<0,05) con los niveles de leptina, 
tras ajustar por sexo, edad e IMC, aunque no se conservaron tras multiples ajustes 
(Schleinitz D et al, 2010). En este sentido, se ha observado que los 
endocannabinoides aumentan el consumo de alimentos a través de su interacción 
con el sistema de leptina y los circuitos neuronales reguladores del apetito (Di 
Marzo V et al, 2001; Jo YH et al, 2005). Además, se ha observado que en ratones 
deficientes para el gen CNR1 muestran una resistencia a la ganancia de peso tras el 
seguimiento con dietas hipocalóricas, junto con un descenso en los niveles de 
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leptina e insulina (Ravinet TC et al, 2004). Además, la hiperactivación del receptor 
CB1 a nivel de los tejidos periféricos puede estar relacionado con el desarrollo de 
ciertas condiciones fisiopatológicas adversas (Kunos G et al, 2009). Por ello, sería 
interesante que futuras investigaciones analizaran el efecto de estos polimorfismos 
en la actividad funcional del receptor CB1 y su relevancia con fenotipos 
relacionados con la obesidad. 
Además, se ha observado una interacción entre ambos polimorfismos y el sexo 
en la determinación del peso y la concentración de leptina, quedándose en el límite 
de la significación la interacción con el polimorfismo rs6454674 para el peso 
(peso: p interacción rs806381*sexo=0,005, p interacción rs6454674*sexo=0,095; 
leptina: p interacción rs806381*sexo=0,024, p interacción rs6454674*sexo=0,006). 
Así en esta población se observa un mayor efecto de estos polimorfismos en 
mujeres, donde las homocigotas GG presentan mayor peso y concentración de 
leptina respecto a los otros genotipos en ambos polimorfismos, observándose una 
tendencia opuesta en hombres, aunque sin alcanzar la significación estadística. En 
este sentido, el polirmorfismo rs806381 no mostró asociación con IMC en una 
población de hombres daneses, y en función de la distribución de la grasas solo 
mostró una asociación, aunque sin tendencia, con la grasa visceral, pero no se 
detectaron diferencias según  el genotipo con la grasa intermuscular, indicando una 
diferente asociación de variantes del CNR1 en función de la distribución de la 
grasa corporal (Frost M et al, 2010). Además, existe un dimorfismo sexual tanto en 
la distribución de la grasa corporal (Wells JC, 2007) como en los niveles de leptina 
(Saad MF et al, 1997; Pardo IM et al, 2004). Sin embargo, son necesarios más 
estudios para confirmar si los efectos de ambos polimorfismos estan modulados 
por el sexo, o son debidos al azar o a las características de la población estudiada. 
Por otro lado, el haplotipo formado por los homcigotos GG de ambos 
polimorfismos frente al haplitpo formado por los individuos homocigotos AA del 
rs806381 y los homocigotos TT del rs6454674 también mostraron mayor IMC y 
leptina. Benzinou M et al (2008) no pudo distinguir entre el efecto que los 
polimorfismos rs806381 y rs6454674 ejercen sobre la obesidad. Sin embargo, en 
esta población al comparar los homocigotos GG frente a los homocigotos de alelo 
más prevalente para cada uno de los polimorfimos rs806381(GG vs AA) y 
rs6454674 (GG vs TT) respectivamente, se observa un efecto similar en ambos 
polimorfismos en el aumento del IMC, sin embargo, el rs645674 ejerce un mayor 
efecto en el incremento de la concentración de leptina según el genotipo (rs806381: 
IMC 3,7% y leptina 31,0%, rs6454674: IMC3,6% y leptina 33,0%). Además, al 
analizar estas diferencias según el haplotipo de ambos polimorfismos se potencia 
más este incremento tanto en el IMC como en la concentración de leptina, que el 
que produce cada polimorfismo de manera indepediente. 
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Además, se ha observado que el efecto de ambos polimorfismos sobre el IMC 
y la concentración de leptina se encuentra modulado por el consumo de verduras u 
hortalizas obteniéndose una interacción significativa en todos los casos salvo la 
interacción del rs6454674 para la determinación del IMC, que se mostró en el 
límite de la significación (IMC: p interacción rs806381*consumo de verduras u 
hortalizas<0,001, p interacción rs6454674*consumo de verduras u hortalizas 
=0,060; leptina: p interacción rs806381*consumo de verduras u hortalizas<0,001, p 
interacción rs6454674*consumo de verduras u hortalizas=0,013). Concretamente, 
se observó que los individuos homocigotos GG para ambos polimorfismos 
presentaban mayor IMC y concentración de leptina plasmática de manera 
estadísticamente significativa cuando su consumo de verduras y hortalizas al dia 
era menor de dos veces al dia. Sin embargo, no se detectaron diferencias en el IMC 
o la leptina en aquellos individuos cuyo consumo de verduras y hortalizas era más 
elevado. Las verduras, así como las frutas, poseen una baja densidad energética 
debido a su alto contenido en agua y baja cantidad de energía (Drewnowski A et al, 
2004(b)). Además, presentan un alto contenido en fibra, relacionada con la 
reducción del apetito y el aumento de la saciedad (Rolls BJ et al, 2004), como 
también poseen flavonoides, compuestos fotoquímicos que pueden presentar 
efectos contra la obesidad (Hughes LA et al, 2008). Diversos estudios han indicado 
que el consumo de verduras, o de verduras combinado con frutas, se asocian con 
una menor ganancia de peso (Kahn HS et al, 1997; He K et al, 2004; Vioque J et al, 
2008; Buijsse B et al, 2009). Además, un consumo de verduras, a pesar de no 
encontrarse diferencias en este estudio, se ha observado que se asocia de manera 
inversa con la concentración de leptina, y esta relación puede ser debida a su alto 
contenido en fibra (Murakami K et al, 2007).  
En conclusión, los homocigotos GG de los polimorfismos rs806381 y 
rs654674 han mostrado asociación con fenotipos relacionados con la obesidad, 
observándose estas asociaciones de forma más marcada en mujeres. Además, el 
haplotipo formado por ambos polimorfismos presenta un mayor incremento en el 
IMC y la concentración de leptina que el efecto independiente producido por cada 
polimorfismo. También se ha detectado una modulación de los efectos de los 
polimorfismos sobre el IMC y la leptina según el consumo de verduras y hortalizas. 
Estudios experimentales que ayuden a entender el efecto de estos polimorfismos 
sobre la funcionalidad del receptor CB1 pueden contribuir al desarrollo de nuevas 
dianas para la prevención y tratamiento de la obesidad, incluso con el uso de 
recomendaciones dietéticas específicas. 
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5.4.2.6 Polimorfismo rs925946 del gen BDNF 
El factor BDNF, además de su vinculación con transtornos mentales, también 
se ha identificado como un componente del control hipotalámico para la regulación 
del peso corporal y la homeostasis de la energía (Wisse BE et al, 2003). 
En este sentido, estudios de GWA han identificado la región donde se 
encuentra ubicado el gen BDNF como un loci susceptible para la obesidad, con la 
identificación de distintos polimorfismos asociados con la misma (Thorleifsson G 
et al, 2009; Willer CJ et al, 2009). En el presente trabajo se ha analizado el 
polimorfismo rs925946. La frecuencia obtenida para el alelo T se encuentra en el 
rango de valores observados en población europea y americana (Thorleifsson G et 
al, 2009). Sin embargo, en población asiatica este alelo ha mostrado una frecuencia 
muy disminuida respecto del resto de poblaciones (0,04) (Ng MC et al, 2010). 
Posteriores estudios han analizado la asociación entre el polimorfismo 
rs925946 y diferentes medidas relacionadas con la obesidad, observando un 
incremento en el IMC, peso y perímetro de la cintura entre los portadores del alelo 
T en distintas poblaciones europeas (Bauer F et al, 2009; Li S et al, 2010), así 
como un mayor riesgo de obesidad y sobrepeso (Li S et al, 2010). Sin embargo, en 
este estudio no se observaron diferencias en parámetros relacionados con la 
obesidad, ni en el riesgo de obesidad según el genotipo. En este sentido, existe 
inconsistencia en los resultados entre los niveles de BDNF y el riesgo de DMT2 y 
obesidad en humanos (Suwa M et al, 2006; Krabbe KS et al, 2007). Sin embargo, 
se ha detectado que los niveles de BDNF estan correlacionados positivamente con 
los de triglicéridos, glucosa y resistencia a la insulina (Levinger I et al, 2008). 
Además, se ha observado en individuos de media y avanzada edad que los niveles 
de BDNF estan asociados con diversos indicadores metabólicos de riesgo 
cardiovascular (Golden E et al, 2010). Así pues, más estudios en población de 
elevado riesgo cardiovascular son necesarios para indicar la posible influencia del 
polimorfismo rs925946 del gen BDNF sobre la obesidad, o si esta falta de 
asociación con obesidad a sido debida al azar o incluso a la influencia de factores 
ambientales. 
En este sentido, se ha detectado una interacción entre el polimorfismo 
rs925946 y el consumo de tabaco que determina el perímetro de la cintura (p 
interacción rs925946*tabaco=0,014). Se observó que en individuos fumadores, los 
portadores T presentan mayor perímetro de la cintura respecto a los homocigotos 
GG, sin observarse diferencias entre los no fumadores. No se han encontrado 
estudios previos que analizaran esta interacción, sin embargo, variantes en el gen 
BDNF se han asociado con una mayor disposición al consumo de tabaco en 
población caucásica (Laug UE et al, 2007). Además, en un estudio realizado para 
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evaluar los efectos del tabaco en los niveles de BDNF, se ha observado que los 
fumadores presentan menores niveles, produciéndose un incremento tras 2 meses 
de abandono del tabaco (Kim TS et al, 2007). Se desconoce el posible efecto del 
polimorfismo rs925946 en la concentración de BDNF, aunque los niveles 
disminuidos en individuos fumadores podrían hacer más latente su modulación. De 
todos modos, son necesarios más estudios que den consistencia a esta interacción, 
para confirmar las diferencias en el efecto del polimorfismo según el consumo de 
tabaco. 
Por otro lado, en este estudio se encontró una asociación entre los portadores 
T y un aumento de los niveles de PAD, así como un incremento en el riesgo de 
HTA. No se han encontrado estudios previos que analizaran la influencia de este 
polimorfismo en el riesgo de HTA. Sin embargo, otros estudios han detectado 
asociación entre la presión arterial y variantes del gen BDNF (Hong KW et al, 
2010). El BDNF y el receptor tirosina quinasa B (Trk B) estan distribuidos por el 
tronco del nucleo cerebral pudiendo regular la presión arterial (Katoh-Semba R et 
al, 1997; Yan Q et al, 1997). De hecho, se ha observado que niveles elevados en 
plasma de BDNF se asocian con un incremento de presión arterial (Golden E et al, 
2010). Aunque también sería interesante que este efecto en el riesgo de HTA según 
el genotipo del polimorfismo rs925946 fuera corroborado en otros estudios con 
población de elevado riesgo cardiovascular. 
En conclusión, en esta población de elevado riesgo cardiovascular el 
polimorfismo rs925946 no se ha mostrado como un marcador del riesgo de 
obesidad, aunque se ha detectado una interacción con el consumo de tabaco, 
encontrándose una asociación con el perímetro de la cintura solo en individuos 
fumadores. Sin embargo, se ha mostrado por primera vez una asociación con el 
riesgo de hipertensión. Serán necesarios futuros estudios que confirmen estas 
observaciones en poblaciones con similares características que contribuyan a 
dilucidar los complejos mecanismos en los que esta involucrado el BDNF. 
5.4.2.7 Polimorfismo rs2880411 del gen NPY2R 
El NPY2R es un receptor con 7 dominios transmenbrana acoplado a una 
proteína G a través de la cual transmite su señal (Misra S et al, 2004). Se encuentra 
altamente expresado en el sistema nervioso central, con gran representación en el 
núcleo arcuato del hipotálamo, siendo uno de los más importantes centros 
reguladores del apetito (Broberger C et al, 1997). Diversos estudios han analizado 
la asociación entre polimorfismos del gen NPY2R con obesidad, en el presente 
estudio se ha analizado el polimorfismo rs2880411. 
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Este polimorfismo fue analizado en la cohorte del estudio Framingham, sin 
hallarse otras referencias en la literatura científica que examinaran esta misma 
variante. De modo que para poder establecer una mayor comparación entre las 
frecuencias obtenidas en el presente estudio con las observadas en otras 
poblaciones  se referenciaron las disponibles en la base de datos Hapmap 
(http://hapmap.org). De esta manera, la frecuencia del alelo G obtenida en esta 
población mediterránea es similar a la indicada en población europea en la base de 
datos del proyecto HapMap. Sin embargo, el alelo G presenta una frecuencia  más 
elevada en población africana que en europea, en cambio en asiáticos, tanto en 
población china como japonesa, la frecuencia de este alelo es aproximadamente 
una tercera parte de la europea. 
En el estudio Framingham realizaron un análisis del GWA entre 
polimorfismos contenidos en un chip genómico (100Kaffymetrix) y su asociación 
con diversas medidas de adiposidad (Fox CS et al, 2007(a)). Entre la gran variedad 
de polimorfismos que mostraron asociación con estas medidas, el rs28804111 se 
asoció tanto con IMC como con el perímetro de la cintura. En esta población de 
elevado riesgo cardiovascular, esta asociación fue detectada solo en individuos 
obesos, donde los portadores G presentaron mayor IMC frente a los homocigotos 
TT, quedándose en el límite de la significación tras ajustar por factores de 
confusión. En este sentido, en el estudio de intervención Inter99 realizado con 
población europea para la prevención de enfermedades cardiovasculares también 
observaron como otra variante localizada en la región 5´ del gen NPY2R mostraba 
solo asociación con IMC entre el grupo de individuos con IMC mayor o igual 
28kg/m2,  mientras que no se alcanzó la significación en el grupo de individuos con 
IMC inferior (Torekov SS et al, 2006). El hecho de que variantes del gen NPY2R 
presenten mayor influencia en individuos obesos en ciertas poblaciones podría 
deberse a la existencia de una modulación de los efectos del polimorfismo por 
factores ambientales. En este sentido, en esta población se ha detectado una 
interacción entre el polimorfismo rs2880411 y el consumo de carne roja y 
derivados cárnicos en la determinación del IMC (p interacción 
rs2880411*consumo de carne roja y derivados cárnicos=0,020). De modo que los 
portadores G presentaban mayor IMC solo si mostraban un consumo diario de 
carnes rojas o sus derivados cárnicos, sin encontrarse diferencias con un menor 
consumo. En este sentido, el consumo elevado de carnes rojas se ha asociado con 
un incremento del IMC, así como con un elevado riesgo de síndrome metabólico, 
explicando esta asociación debido a su alto contenido en colesterol y AGS 
(Azadbakht L et al, 2009). Paralelamente, en un estudio realizado en animales se ha 
mostrada que una semana de alimentación con una dieta  rica en AGS dio lugar a 
un descenso del 50% y el 20% de la expresión del NPY en el núcleo arcuato del 
hipotálamo en comparación con una dieta baja en grasa o una dieta rica en AGP, 
respectivamente (Wang H et al, 2002). Además en modelos animales se ha 
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observado que el NPY2R regula la producción de NPY, AgRP, POMC y CART y 
los cambios de producción están asociados con diferencias en la ingesta alimentaría 
(Sainsbury A et al, 2002). Por lo que diferencias en el patrón alimenticio según las 
poblaciones puede modular los efectos del polimorfismo. De hecho, se ha 
observado que en países como los EE.UU. la principal fuente alimentaría de AGS 
proviene en parte del alto consumo de carnes rojas (US Department of Health and 
Human Services, 2005). En cambio en los paises del sur de Europa se caracterizan 
por el patrón dietético de la DM con un menor consumo de carne roja frente a la 
carne de pollo, pavo o conejo ya que poseen menor aporte graso (Mata P et al, 
1994; Plaz Pérez I et al, 2000). De todos modos, sería interesante que futuros 
estudios dieran consistencia a esta interacción  indicando la posible modulación del 
efecto del polimorfismo en el IMC según el contenido graso de los alimentos. 
Por otro lado, en esta población se ha encontrado una asociación entre el 
polimorfismo rs2880411 con parámetros lipídicos, de modo que los portadores G 
presentaron mayores niveles de colesterol y c-LDL. No se ha encontrado estudios 
previos que examinaran esta relación con el polimorfismo rs2880411, sin embargo, 
se ha observado como otros polimorfismos situados en este gen también influyen 
en el perfil lipídico. Así, en un estudio realizado en hombres sanos de Suecia se 
detectó asociación entre el polimorfismo 585 T>C y los niveles plasmáticos de 
triglicéridos, aunque esta relación fue dependiente del IMC (Lavebratt C et al, 
2006). En cambio, esta mismo polimorfismo se asoció con un incremento de 
AGNE en hombres de población inglesa, independientemente del efecto del  
polimorfismo sobre el IMC (Hung CC et al, 2004) En esta población la asociación 
entre el polimorfismo y los niveles de colesterol y c-LDL se mantuvo incluso tras 
ajustar por factores de confusión, entre el que estaba incluido el IMC. 
El mecanismo biológico que explica la modulación del perfil lipídico por 
medio de polimorfismos ubicados en el gen NPY2R no se conoce hasta el 
momento. Se ha observado en un estudio realizado con animales de 
experimentación que el sistema NPY-NPY2R esta involucrado en el fomento de la 
proliferación y diferenciación de adipocitos, así como en el proceso de 
angiogénesis del tejido adiposo, tras ser sometidos los animales a estrés y a una 
dieta rica en grasa (Kuo LE et al, 2007) El incremento de tejido adiposo, 
especialmente el visceral, esta asociado con un perfil metabólico de riesgo, al 
incrementar la triglicéridos, el colesterol, la presión arterial y la glucosa (Fox CS et 
al, 2007(b)). Además, en otro estudio realizado con ratones ob/ob la ausencia de 
NPY2R produce un descenso en los niveles de colesterol entre otros parámetros 
(Naveihan P et al, 2002). Por lo que polimorfismos que afecten a la capacidad 
funcional de este receptor pueden provocar alteraciones tanto en parámetros 
antropométricos como lipídicos, aunque son necesarios más estudios que 
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confirmen la influencia sobre estos factores, así como la determinación del 
polimorfismo marcador de estos efectos. 
En conclusión el polimorfismo se ha asociado con un incremento del IMC 
solo en individuos obesos en esta población mediterránea de elevado riesgo 
cardiovascular. Además, los efectos del polimorfismo sobre el IMC han sido 
fuertemente modulados por el consumo de carnes rojas y sus derivados carnicos. 
Por otro lado, este polimorfismo ha mostrado una tendencia hacia un perfil 
metabólico más desfavorable.  
5.4.3 Polimorfimos en genes relacionados con la DMT2 
5.4.3.1 Polimorfismos rs5219 del gen KCNJ11y rs757110 del gen ABCC8 
En esta población de elevado riesgo cardiovascular los polimorfismos rs5219 
(E23K) del gen KCNJ11 y el rs757110 del gen ABCC8 no se han mostrado como 
marcadores de riesgo de diabetes, aunque ambos polimorfismos han mostrado 
asociación con PAD, tras ajustar por factores de confusión. 
En el presente trabajo la frecuencia del alelo K del polimorfismo E23K cuya 
prevalencia sigue el mismo patrón que el alelo G del polimorfismo del gen ABCC8 
en este estudio, es similar a la detectada en población caucasica tanto europea 
(Gloyn AL et al, 2003; Thorsby PM et al, 2009) como americana (Flores JL et al, 
2007). Si embargo, en individuos africanos-americanos se ha observado una 
frecuencia del alelo K significativamente menor comparada con caucásicos (0,08) 
(Flores JC et al 2007). En población japonesa la frecuencia del alelo K del 
polimorfismo E23K sigue también una tendencia similar a la descrita en 
poblaciones caucásicas, con un leve incremento en la frecuencia del alelo G del 
polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 (0,39–0,41) (Yokoi N et al 2006) respecto 
al descrito en esta población (0,37). Ambos polimorfismos se encontraron en 
elevado desequilibrio de ligamiento, coincidiendo con lo descrito en población 
europea (Willer CJ et al, 2007), en población americana de distintas etnias (Flores 
JC et al, 2007), así como en individuos japoneses (Yokoi N et al, 2006).  
Los genes KCNJ11 y ABCC8 residen adyacentes en el cromosoma 11p 15.1, 
codificando para el canal rectificador interno de potasio (kir 6.2) y para el receptor 
de sulfonilureas (SUR1) respectivamente. Estos productos forman un complejo con 
cuatro subunidades de cada uno, dando lugar a los canales de potasio dependientes 
de ATP (Aguilar-Bryan L et al, 1999). En las células β pancreáticas estos canales 
controlan la secreción de insulina, por ello, variaciones que afecta a su 
funcionalidad están asociadas con el desarrollo del DMT2. (Flores JC et al, 2004). 
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En este sentido, estudios in vitro han indicado que el alelo K del polimorfismo 
E23K produce un incremento de la actividad de las células β pancreáticas, 
aumentando el umbral de concentración ATP para la liberación de insulina 
(Schwansecher C et al, 2002). Sin embargo, el efecto biológico del polimorfismo 
rs787110 es menos conocido, aunque se ha observado que los individuos 
homocigotos para el alelo G de este polimorfismo presentan una mayor respuesta al 
tratamiento antidiabético con gliclazina (Feng Y et al, 2008). 
Por ello, diversos estudios han hallado asociaciones entre estos polimorfismos 
y la DMT2 (Altshuler D et al, 2000; Reci AF et al, 2000; Gloyn AL et al, 2003; 
Barroso L et al, 2003; Florez JC et al, 2004), detentándose asociaciones más 
robustas para el polimorfismo del gen KCNJ11, aunque, se ha indicado que dado el 
desequilibrio de ligamento que presentaban ambos polimorfismos es difícil 
discernir  el efecto genético que muestran por separado (Florez JC et al, 2004). Sin 
embargo estos resultados no han sido replicados en todos los estudios. En este 
sentido, Nielsen EM et al (2003) no halló asociación entre el polimorfismo E23K 
con diabetes en población europea, aunque los portadores del alelo K presentaban 
menor secreción de insulina. Además, en el metaanálisis realizado con poblaciones 
caucásicas, en este mismo estudio, el genotipo KK se asoció con DMT2. De 
manera paralela, van Dam RM et al (2005) en un subestudio con población europea 
el polimorfismo E23K tampoco se asoció con DMT2, aunque en el metanálisis 
realizado si se relacionó tanto con DMT2 como con intolerancia a la glucosa. En 
esta población, no se ha encontrado asociación con DMT2 ni en cada polimorfismo 
por separado, ni en función del haplotipo formado por ambos polimorfismos. Esta 
falta de asociación puede ser debida a la necesidad de un tamaño muestral mayor 
para identificar el efecto de estos polimorfismos, ya que en los estudios realizados 
por Nielsen EM y Van Dam RM solo se detectó tras la realización del metanálisis. 
Aunque también puede subyacer el hecho de tratarse de población de edad 
avanzada, puesto que igualmente Nielsen EM y van Dam RM realizaron los 
subestudios con población de edad media avanzada. Además estudios realizados en 
población japonesa (Yokoi N et al, 2006) y en población europea (Thorsby PM et 
al, 2009) de edad avanzada no encontraron asociación entre el polimorfismo E23K 
y la DMT2. 
Por otro lado, la región 11p15.1 en la que se encuentra ubicado el locus del 
gen SUR1 se ha identificado como una región vinculada con variaciones en la 
frecuencia cardíaca en reposo en individuos blancos prehipertensos, indicando un 
posible efecto pleitrópico de esta región sobre la frecuencia cardiaca en reposo y la 
presión arterial (An P et al, 2006). De hecho estudios previos en población europea 
han detectado asociación entre una variante del gen SUR1 (Arg1273Arg) e HTA en 
individuos diabéticos que presentaban obesidad (ReisAF et al, 2000), así como en 
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individuos con intolerancia a la glucosa (Hart LM et al, 1999). En ambos estudios, 
el alelo que se asoció con DMT2 fue el opuesto al asociado con hipertensión. 
En el presente estudio, también los alelos no vinculados con la DMT2 se 
asociaron con mayores niveles de PAD tanto en el polimorfismo E23K del gen 
KCNJ11 como en el rs757110 del gen ABCC8, alcanzando la significación en este 
ultimo tras ajustar por factores de confusión, sin detectarse heterogeneidad en estos 
resultados entre individuos diabéticos y no diabéticos. No se han hallado estudios 
con estos polimorfismos que analizaran estas asociaciones en población caucásica. 
Sin embargo, en población japonesa han observado variaciones en los niveles de 
presión arterial según el genotipo del polimorfismo E23K, aunque el alelo asociado 
con un mayor incremento varía entre los estudios (Kokubo Y et al, 2006; Sakamoto 
Y et al, 2007). 
Aunque el mecanismo biológico que subyace esta asociación no esta 
dilucidado, se ha indicado como un posible efecto secundario de la asociación con 
DMT2, dada la íntima relación existente en el desarrollo de ambas patologías 
(Sakamoto Y et al, 2007). Aunque dada la inversa asociación del alelo implicado 
también puede ser debido a un efecto independiente. En este sentido, los canales de 
potasio dependientes de ATP se expresan en diversos tipos celulares, como el 
músculo y células neuronales (Seino S et al, 2003). Estos canales en el músculo 
cardíaco están implicados en la actividad eléctrica, contracción muscular, y 
adaptación al estrés (Zingman LV et al, 2002; Kane GC et al 2005) cuyo aumento 
de actividad por variaciones genéticas puede dar lugar a una respuesta desmesurada 
a factores ambientales que a su vez pueden aumentar la presión arterial (Sakamoto 
Y et al, 2007). También variaciones genéticas que alteran la actividad de estos 
canales en el SNC, pueden modular el SN simpático, cuya activación se cree que 
esta asociada con el aumento de presión arterial y el desarrollo de la hipertensión , 
además la alteración de estos canales también puede afectar a la secreción de otras 
hormonas distintas a la insulina, implicadas en el control de la presión arterial 
(Sakamoto Y et al, 2007). 
En conclusión, los polimorfismos rs5219 del gen KCNJ11 y el rs757110 del 
gen ABCC8 no se asociaron con DMT2 en esta población de elevado riesgo 
cardiovascular. Sin embargo, ambos polimorfismos mostraron asociación con 
PAD, manteniendo la significación tras ajustar por factores de confusión para el 
polimorfismo rs757110, y detetándose mayores niveles de PAD entre los 
portadores del alelo no relacionado con DMT2 en cada polimorfismo 
respectivamente. 
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5.4.3.2 Polimorfismo rs1044498 del gen ENPP1 
En el presente estudio se ha investigado la asociación del polimorfismo 
rs1044498 (K121Q) del gen ENPP1 con el riesgo de DMT2 y fenotipos 
relacionados con población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular. La 
frecuencia del alelo Q es de 0,182, siendo levemente superior a la obtenida en otros 
estudios realizados en población española (0,14-0,15) (González-Sánchez JL et al 
2003; González-Sánchez JL et al 2008). Las frecuencias observadas para este alelo 
en población europea oscila entre 0,12-0,17 (Grarup N et al 2006; Meyre D et al 
2007; Müssig K et al 2010), encontrándose en ese rango la indicada en población 
caucásica americana (Stolerman ES et al 2008). Sin embargo la frecuencia del alelo 
Q es más elevada en hispanos (0,22) y presenta un gran incremento en africanos-
americanos (0,78 aproximadamente) (Chandalia M et al 2007). 
El gen ENPP1, también conocido como PC-1, codifica para una proteína que 
interacciona con la subunidad α del receptor de la insulina con la consecuente 
inhibición de la señal ya que reduce la autofosforilación de la subunidad β 
(Maddux BA et al, 2000). Respecto al polimorfismo K121Q, experimentos in vitro 
han indicado que el cambio de lisina a glutamina que produce este polimorfismo 
incrementa la afinidad de la proteína por el receptor de la insulina, acentuando con 
ello la inhibición del mismo comparado con la proteína con la secuencia salvaje 
(Costanzo BV et al, 2001). 
En este sentido, el polimorfismo rs1044498 se ha asociado con resistencia a la 
insulina (Pizzuti A et al, 1999; Gu HF et al, 2000; Frittitta L et al, 2001; Kubaszek 
A et al, 2003; Kubaszek A et al, 2004; Stolerman ES et al, 2008), diabetes 
(Kubaszek A et al, 2004; Abate N et al, 2005; Bacci S et al, 2005; Willer CJ et al, 
2007), sobrepeso y obesidad (Grarup N et al, 2006; Wan C et al, 2006). En 
distintos estudios realizados en diversas poblaciones se observó que este 
polimorfismo forma parte de un haplotipo el cual se ha asociado con obesidad y 
DMT2 tanto en niños como en adultos (Meyre D et al, 2005). En cambio en otros 
estudios se ha detectado una falta de asociación con estos fenotipos. Así, en 
población danesa no se encontró ninguna asociación con DMT2 (Grarup N et al, 
2006), como tampoco se encontró relación con obesidad o DMT2 en población 
americana y europea (Lyon HN et al, 2006; Weedon MN et al 2006). Además, en 
el metaanálisis realizado por McAteer JB et al (2008) se observó que el 
polimorfismo K121Q confiere un modesto incremento del riesgo de diabetes, y este 
riesgo parece estar modulado por el IMC. En esta población de elevado riesgo 
cardiovascular este polimorfismo no mostró asociación con niveles de glucosa o 
riesgo de DMT2, en cambio, los individuos portadores del alelo Q presentaron 
mayor perímetro de la cintura. Paralelo a nuestros resultados son los observados en 
otros estudios llevados a cabo en población española, donde observaron que el 
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polimorfismo K121Q no mostró un significativo impacto sobre la sensibilidad a la 
insulina (González-Sánchez JL et al 2003). En cambio, en otro estudio realizado 
por los mismos autores, el alelo Q se asoció con un incremento del IMC y el 
perímetro de la cintura entre los individuos que presentaban síndrome metabólico, 
comparable con los resultados del presente estudio, al tratarse de población con 
elevado riesgo cardiovascular (González-Sánchez JL et al, 2008). 
Por otro lado, se ha propuesto que dadas las discrepancias detectadas en el 
efecto del alelo Q sobre los distintos rasgos metabólicos, las diferencias entre los 
estudios pueden ser debidas a la influencia de factores ambientales o variantes 
genéticas localizadas en otros genes que modulan su efecto (Baratta R et al, 2003). 
En este sentido, se ha observado en esta población de edad avanzada que la 
actividad física ejerce una fuerte influencia en los efectos del polimorfismo sobre la 
concentración de glucosa y el peso, detectándose una interacción significativa en 
ambos casos (Glucosa: p interacción K121Q*actividad física=0,017; Peso: p 
interacción K121Q*actividad física<0,001). Dos estudios previos han examinado la 
modulación de los efectos del polimorfismo tras un periodo de intervención. Así, 
en el estudio Diabetes Prevention Program observaron que al inicio del estudio los 
individuos QQ presentaban mayor nivel de glucosa y hemoglobina glicosilada, sin 
embargo, tras un año de intervención con dieta  y actividad física se reduce el 
incremento del riesgo a desarrollar diabetes asociada al genotipo del polimorfismo 
K121Q (Moore AF et al, 2009). Sin embargo, en el estudio realizado por Müssig F 
et al (2010), se observan resultados opuestos. En este caso, al inició de la 
intervención el polimorfismo K121Q no se asoció con medidas de obesidad o 
rasgos relacionados con el desarrollo de DMT2. En cambio, tras 9 meses con 
seguimiento de una dieta reducida en grasas saturadas y un incremento de actividad 
física aeróbica los homocigotos Q presentaron un deterioro en la sensibilidad a la 
insulina, mientras que los KK incrementaron su sensibilidad. En el presente estudio 
no se ha podido  evaluar el efecto conjunto de la actividad física y del seguimiento 
de una dieta tipo mediterránea según el genotipo del polimorfismo K121Q puesto 
que podría perderse poder estadístico dada la baja prevalencia de los subgrupos. 
Sin embargo, se ha observado que los homocigotos KK no sedentarios presentaron 
menor concentración de glucosa en comparación con los individuos sedentarios, 
sin detectarse diferencias entre los portadores Q según la realización de actividad 
física. 
Además, los homocigotos KK no sedentarios también presentaron menor peso 
que los sedentarios. Por lo que los efectos beneficiosos de la realización de 
actividad física sobre la mejora de la sensibilidad a la insulina (Harding AH et al, 
2001) y el descenso en la concentración de glucosa (Boule NG et al, 2001) y la 
grasa corporal (Walker KZ et al 1999) pueden hacerse mas visibles según el 
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genotipo del polimorfismo rs1044498. Sin embargo, puesto que hay pocos estudios 
que analicen la modulación del polimorfismo K121Q por factores ambientales sería 
preciso que se confirmara ésta y otras interacciones que podrían explicar la 
discordancia de los resultados entre los distintos estudios. 
Por otro lado, en esta población de elevado riesgo cardiovascular también se 
observó que los portadores Q presentaban mayores niveles de PAS, incluso tras 
ajustar por factores de confusión, aunque no se alcanzó la  significación en la 
asociación con PAD. Estos resultados son consistentes con los obtenidos en 
estudios previos. En este sentido, Gu HF et al (2000) detectó que los portadores del 
genotipo QK presentaban mayor concentración de glucosa y PAS que los 
homocigotos KK, indicando que el gen ENPP1 podría estar involucrado en la 
regulación de la glucosa y la insulina tanto como de la presión arterial. Abate N et 
al (2005) también detectó asociación entre el polimorfismo K121Q y PAS en 
diabeticos de población asiática. Además, Bacci S et al (2009) examinó la 
vinculación entre el polimorfismo K121Q, asociado con resistencia a la insulina y 
DMT2, con presión arterial y el pulso cardíaco en individuos caucásicos con 
independencia de la presencia de la DMT2. Estos autores observaron que el alelo Q 
se asociaba con un incremento del pulso y de la PAS, pero no con PAD en una de 
las poblaciones analizadas, así como en el metanálisis realizado con todas ellas. Por 
ello, se ha propuesto que la asociación del polimorfismo K121Q con la presión 
arterial y la hipertensión se puede producir por su efecto en la resistencia a la 
insulina, como también debido a su papel enzimático en la regulación de la señal a 
través de receptores purinérgicos que puede ser importante en el desarrollo de la 
hipertensión (Kubaszeka et al, 2004). 
En conclusión aunque no se ha observado asociación entre el polimorfismo 
rs1044498 con DMT2 u obesidad, se ha detectado una diferente respuesta según el 
genotipo de este polimorfismo en la determinación de la concentración de la 
glucosa y del peso en función de la actividad física. Además ha mostrado un fuerte 
impacto sobre los niveles de PAS en esta población de elevado riesgo 
cardiovascular. 
5.4.3.3 Polimorfismos rs7961581 situado en la región TSPAN8/LGR5 
La frecuencia observada en esta población de elevado riego cardiovascular 
para el alelo minoritario C es similar a la observada en población del centro de 
Europa (Staiger M et al, 2008). Sin embargo, en estudios realizados en poblaciones 
del norte de Europa, la frecuencia del alelo C es levemente inferior (Grarup N et al 
2008, Brito EC et al, 2009). En población caucásica americana la frecuencia del 
alelo C es similar a la detectada en este estudio (An P et al, 2009), aunque en 
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población japonesa este alelo también ha mostrado una menor prevalencía 
(Takenchi F et al, 2009) 
El polimorfismo rs7961581 se encuentra en una región intergénica entre los 
genes TSPAN8 y LGR5, siendo una de las recientes variaciones genéticas 
asociadas con DMT2 identificadas en un metanálisis que incluía 3 estudios de 
GWA con un total de 10.128 individuos de descendencia europea, con una 
replicación de los análisis en una muestra independiente de 56.975 participantes 
(Zeoggini E et al, 2008) siendo el alelo C el de riesgo. Posteriormente, diversos 
estudios han detectado asociación entre este polimorfismo con fenotipos 
intermedios relacionados con un posible desarrollo de DMT2, como la tasa de 
liberación de insulina o los niveles de glucosa tras 2 horas del TTOG (Grarup N et 
al, 2008;Brito EC et al 2009). 
El mecanismo biológico responsable de los efectos de este polimorfismo en su 
asociación con el riesgo de DMT2 no se conoce de manera clara. Sin embargo, en 
un estudio en ratas observaron que tras el seguimiento de una dieta rica en grasas y 
alto contenido en carbohidratos, altamente diabetogénica, las células de los islotes 
pancreáticos de los animales incrementaban aproximadamente 4 veces la expresión 
del TSPAN8, sin detectarse variación en el LGR5, indicando la posibilidad de que 
el TSPAN8 este más relacionado con el desarrollo de DMT2 que el LGR5 (Dreja T 
et al, 2010). Además el gen TSPAN8 codifica para una glicoproteína de la 
superficie celular, la cual se ha observado en líneas celulares cancerígenas que 
forma complejos con las integrinas para la regulación de la movilidad celular 
(Gesierich S et al, 2005). Se ha mostrado que la unión de la integrina-6 a la 
laminina afecta negativamente a las células pancreáticas (Kilkenny DM et al, 
2008), por lo cual se ha indicado la posibilidad de que variaciones en el gen 
TSPAN8 influyan en la función de las células pancreáticas (Grarup N et al, 2008). 
Sin embargo, Lango H et al (2008) observó en población escocesa que la 
asociación de este polimorfismo con DMT2 se quedaba en el límite de la 
significación. De manera paralela, en el presente estudio la asociación entre 
portadores C y DMT2 también se mostró en el límite de la significación. Además, 
otros estudios no han detectado relación entre el polimorfismo rs7961581 con 
DMT2 o con secreción o sensibilidad a la insulina en diversas poblaciones (An P et 
al, 2009; Boesgard TW et al, 2009; Takenchi F et al, 2009). 
Dada la variabilidad de los resultados en los estudios independientes, en el 
presente trabajo se analizó la posible influencia del sexo o de factores ambientales 
en la modulación del efecto del polimorfismo sobre el riesgo de DMT2, aunque no 
se detectaron interacciones significativas con estos factores, por lo cual son 
necesarios mas estudios independientes que analicen la posible asociación de este 
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polimorfismo con DMT2 y con fenotipos relacionados con el posible desarrollo de 
la misma. 
Por otro lado, pocos estudios han examinado la posible asociación de este 
polimorfismo con parámetros relacionados con obesidad. Dos estudios en 
población europea no encontraron influencia del polimorfismo rs7961581 sobre 
diferentes medidas de adiposidad como el IMC y el perímetro de la cintura (Grarup 
N et al, 2008; Staiger H et al, 2008). Sin embargo Stankakova A et al, (2009) 
detectaron una asociación nominal (p=0,031) entre este polimorfismo y el IMC en 
hombres finlandeses no diabéticos. En esta población de elevado riesgo 
cardiovascular el polimorfismo rs7961581 ha mostrado una fuerte influencia en la 
determinación del peso y el IMC, siendo los individuos heterocigotos y los 
homocigotos para el alelo de riesgo C los que presentaron menores valores de 
ambos parámetros, incluso tras ajustar por diversos factores de confusión. En 
consistencia con estos resultados, en un estudio realizado para evaluar los efectos 
del polimorfismo asociados a DMT2 y obesidad con la ganancia de peso durante el 
embarazo, se observó en mujeres caucásicas como las portadoras de dos copias del 
alelo de riesgo presentaban menor riesgo de un excesivo incremento de peso 
(Stuebe AM et al, 2010). Además, tambien se ha observado que la ablación 
genética del TSPAN8 en ratas resulta en una reducción (-15,6%) del peso solo en 
machos alimentados con dieta normal y con una resistencia a la ganancia de peso 
en animales alimentados con dieta elevada en grasa y carbohidratos. Sin embargo, 
no detectaron diferencias entre los niveles de glucosa e insulina. También 
observaron que en ratas, el TASPAN8 presenta una elevada expresión en tejidos 
digestivos, aunque se encuentra prácticamente ausente en el páncreas, sin embargo, 
en humanos presenta una expresión sustancial en ambos, indicando que estas 
diferencias en las expresiones pueden conllevar diferentes funciones en este 
organismo. Por lo que sería interesante que futuras investigaciones individuales 
estudiaran la asociación del polimorfismo con fenotipos relacionados con la 
obesidad para confirmar su asociación en humanos. 
En conclusión, la asociación del polimorfismo rs7961581 situado en una 
región intergénica próximo al TSPAN8 con DMT2 se ha mostrado en el límite de 
la significación, sin detectarse modulación por sexo o factores ambientales. Sin 
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5.4.4 Polimorfimos en genes relacionados con el metabolismo lipídico 
5.4.4.1 Polimorfismos del gen CD36 
El CD36 es una glicoproteína integral de membrana, expresada en distintos 
tipos celulares (Klein BE et al, 2002; Malik S et al, 2004), que presenta gran 
variedad de funciones implicadas en el trasporte de lípidos, resistencia a la insulina, 
inflamación y arteriosclerosis (Duggirala R et al, 2000; Klein BE et al, 2002; Ford 
ES et al, 2002; Arya R et al, 2002; An P et al, 2005; Malik S et al, 2004). Por ello 
variaciones en el gen CD36 se han relacionado con una alteración de estas 
funciones. 
En el presente trabajo se han analizado los polimorfismos rs1761667 (-3118 
G>A) y el rs2151916 (-22674 T>C) del gen CD36. La frecuencia del alelo A del 
rs1761667 obtenida en esta población (0,573) es más elevada que la observada en 
otras poblaciones europeas (0,51- 0,53) (Ma K et al, 2004; Madden J et al, 2008; 
Lecompte S et al, 2011). Además se ha indicado que en población caucásica el 
alelo G es el alelo minoritario, frente al alelo A en población africana-americana 
(Love-Gregory L et al, 2010). Por otro lado, la frecuencia del alelo C del 
rs2151916 también es más baja (0,34) que la observada en una subpoblación de 
individuos españoles con sobrepeso y obesidad (0,38) (Goyenechea E et al, 2008), 
así como en otras poblaciones europeas (Goyenechea E et al, 2008; Teupaer D et 
al, 2008). También se ha detectado en esta población un débil desequilibrio de 
ligamiento entre ambos polimorfismos. No se han encontrado estudios previos que 
analizaran el patrón de segregación de ambos polimorfismos conjuntamente. Sin 
embargo, el polimorfismo rs2151916 (-22674) se ha encontrado en fuerte 
desequilibrio de ligamiento con el polimorfismo rs33137 el cual forma parte de un 
bloque haplotípico que incluye el rs1761667 (Ma X et al, 2008). 
El receptor CD36 facilita el transporte de los ácidos grasos de cadena larga en 
el músculo y el tejido adiposo (Ibrahimi A et al, 1996), por lo que su alteración 
puede producir variaciones en la concentración de ácidos grasos. En este sentido, 
Ma X et al (2004) analizó la asociación entre distintos polimorfismos del gen 
CD36 con niveles de ácidos grasos libres y el riesgo de enfermedad arterio-
coronaria en población caucasica no diabética. Estos autores observaron que en 
hombres los portadores del alelo G del polimorfismo rs1761667 presentaban 
mayores niveles de ácidos grasos libres respecto a los homocigotos AA. En 
cambio, en el presente estudio respecto a la concentración de AGNE fue en 
mujeres donde las homocigotas GG mostraron mayor concentración respecto a las 
heterocigotas u homocigotas AA. Ma X et al (2004) indicó que estas diferencias 
según el género podrían ser debidas a las diferencias en el metabolismos de los 
ácidos grasos libres, reflejado en parte por las diferencias hormonales y de 
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distribuciones de la grasa según el sexo. A diferencia del presente estudio, estos 
autores encontraron que la correlación entre la concentración de ácidos grasos 
libres y el peso y el perímetro de la cintura es más debil en mujeres, mientras que 
en esta población de elevado riesgo cardiovascular fue más débil en hombres. Este 
hecho podría explicar que en cada estudio la asociación entre el polimorfismo 
rs1761667 y los niveles de ácidos grasos se observara en géneros distintos. 
Además modificaciones en la expresión del gen CD36 o del contenido 
proteico se han relacionado con resistencia a la insulina, probablemente  
ocasionado por la alteración en el transporte de los ácidos grasos (Corpeleijn E et 
al, 2006), ya que esta alteración puede contribuir al almacenamiento de 
triglicéridos intramiocelulares en el músculo esquelético, que pueden producir 
resistencia a la insulina y DMT2 (Schmitz-Peiffer C, 2000). Con ello, en un estudio 
realizado con familias francesas identificaron la asociación entre una mutación rara 
(pL360X) del gen CD36 con un historial de DMT2, además el alelo mutado 
también se asoció con un descenso en la concentración de adiponectina (Leprêtre F 
et al, 2004(a)), considerando la adiponectina como un marcador de sensibilidad a la 
insulina (Weyer C et al, 2001; Vasseur F et al, 2002). Estos mismos autores 
también detectaron asociación entre un polimorfismo situado en la región del 
promotor del CD36 (-178 A/C) con la concentración de adiponectina, sugiriendo 
que variaciones en el gen del CD36 pueden estar asociadas con diferencias en los 
niveles de adiponectina en humanos relacionado con la modulacion de la 
sensibilidad a la insulina (Leprêtre F et al, 2004(b)) aunque este efecto no 
incremente el riesgo de DMT2. Otros polimorfismos de este gen también se han 
asociado con DMT2 en población europea (Corpeleijn E et al, 2006). 
En el presente estudio ninguno de los polimorfismos mostró diferencias 
directamente según el genotipo en la concentración de adiponectina, en cambio, 
aunque el polimorfismo rs2151916 no se asoció con DMT2, el polimorfismo 
rs1761667 se quedó en el limite de la significación, siendo los portadores G los que 
presentaron mayor riesgo de DMT2. En el caso de las mujeres la asociación entre 
el polimorfismo rs1761667 y DMT2 también se quedó en el límite de la 
significación. En el estudio de Banergee M et al (2010) con población del norte de 
la India, el polimorfismo rs1761667 fue también relacionado con DMT2, auque en 
este caso observaron que el genotipo heterocigoto mostraba mayor prevalencia 
entre los diabéticos que entre los controles. Además, a diferencia del presente 
estudio indicaron que el alelo A puede contribuir al incremento del riesgo de 
diabetes, sin embargo en esta població de la India el alelo A fue el menos 
prevalente, mientras que en el presente estudio el alelo A del polimorfismo 
rs1761667 fue más frecuente que el alelo G, por lo que estas diferencias alélicas 
podrian explicar las diferencias en la determinación del alelo de riesgo.  
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Por otro lado, el CD36 también se une a lipoproteínas nativas (Calvo D et al, 
1998; Cornnelly MA et al, 1999) y actúa en la absorción de ésteres de colesterol, y 
facilita la captación de c-LDL y c-HDL oxidados (Nicholson AC et al, 2004; 
Thorne RF et al 2007). Además, se ha observado que interviene en el aumento de 
la captación de triglicéridos en el músculo esquelético, especialmente en individuos 
obesos y diabéticos (Bonen A et al, 2004). Ma X et al (2004) observó que el 
haplotipo en el que estaba incluido el alelo G del polimorfismo rs1761667 además 
de asociarse con mayor concentración de ácidos grasos libres, también se asoció 
con un incremento en los niveles de triglicéridos, postulando que este haplotipo se 
asocia con algún grado de deficiencia del CD36 en el músculo esquelético, donde 
es altamente expresado. 
Sin embargo, Noel SE et al (2010) no encontró asociación entre el 
polimorfismos rs1761667 con niveles de c-HDL o triglicéridos en población 
hispana reclutada en Boston. En esta población de elevado riesgo cardiovascular no 
se encontró asociación directa entre estos polimorfismos y la concentración de 
triglicéridos o c-HDL, aunque se observaron diferencias en la concentración de c-
LDL, pero sin mostrar una tendencia según el genotipo. Tampoco se encontraron 
diferencias en la concentración de AGNE o c-LDL según el haplotipo formado por 
ambos polimorfismos.  
En cambio, se ha observado una fuerte modulación de los efectos de ambos 
polimorfismos según la dieta. En este sentido, Goyenechea E et al (2008) observó 
en mujeres del Reino Unido un descenso en la concentración de c-LDL entre los 
homocigotos CC del rs2151916 frente a los portadores del alelo T sin observarse 
estas diferencias en una población de individuos españoles con sobrepeso y 
obesidad. Sin embargo, tras 6 meses de intervención con una dieta baja en calorías 
en la población española de dicho estudio se observó que el alelo C se asoció con 
un descenso de la concentración de colesterol y c-LDL y un incremento de c-HDL. 
Además, Madden J et al (2008) observó que solo los homocigotos GG del 
polimorfismo rs1761667 presentaban un descenso de la concentración de 
triglicéridos tras doce semanas de tratamiento con un suplemento enriquecido con 
aceite de pescado. En el presente estudio no se encontraron diferencias de los 
efectos del polimorfismo rs2151916 entre individuos que siguen una dieta con una 
alta o baja adherencia a la DM. Sin embargo, en concordancia con los resultados 
observados por Madden J et al (2008) en el presente estudio los individuos 
homocigotos GG del rs1761667 fueron más susceptibles al efecto del consumo de 
pescado o marisco en la determinación de la concentración de triglicéridos, 
adiponectina y AGNE, observándose una interacción significativa en todos los 
casos (Triglicéridos: p interacción rs1761667*consumo de pescado=0,019; AGNE: 
p interacción rs1761667*consumo de pescado=0,026; Adiponectina: p interacción 
rs1761667*consumo de pescado=0,008). De este modo, los individuos 
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homocigotos GG que consumen tres veces o más a la semana pescado presentan 
menor concentración de triglicéridos y de AGNE, así como mayor concentración 
de adiponectina respecto a los individuos con el mismo genotipo pero que 
consumen pescado con menor frecuencia. Sin embargo, no se observaron 
diferencias en estos parámetros en los individuos heterocigotos u homocigotos AA 
en función del consumo de pescado. El aceite de pescado es rico en n-3 AGP, 
principalmente EPA y DHA, y sus efectos sobre el descenso de lípidos pueden ser 
regulados a través de rutas bioquímicas moduladas por los PPARα, para los cuales 
los n-3 AGP son agonistas (Madden J et al, 2008). La activación de los PPARα 
decrece la síntesis de triglicéridos (Wong S et al, 1985), e incrementa la β-
oxidación mitocondrial y la oxidación en los peroxisomas (Halminski MA et al, 
1991; Gronn M et al, 1992; Willumsen N et al, 1993; Jump DB et al, 1996). 
Además se ha observado que el EPA incrementa la expresión del CD36 en cultivos 
de células humanas del músculo esquelético (Aas V et al, 2006). Por ello, Madden 
J et al (2008) sugirieron que tanto el EPA como el DHA, los cuales están altamente 
presentes en el pescado, pueden suplir la deficiencia de actividad del CD36 
generada por ciertos polimorfismos, a través de su papel como agonistas de los 
PPAR. 
En conclusión, en esta población de elevado riesgo cardiovascular se ha 
observado una mayor influencia del polimorfismo rs1761667 sobre la 
concentración de AGNE en mujeres, siendo las homocigotas GG las que presentan 
mayor concentración, observándose además una modesta asociación entre este 
polimorfismo y el riesgo de DMT2, tanto en la población total como solo en 
mujeres. Paralelamente, no se observó modulación de los efectos del polimorfismo 
rs2151916 según la adherencia a la DM, en cambio, el consumo de pescado se 
mostró como un fuerte modulador de la concentración de triglicéridos, AGNE y 
adiponectina entre los individuos homocigotos GG del polimorfismo rs1761667. 
5.4.4.2 Polimorfismos del gen MLXIPL 
En el presente estudio, llevado a cabo con población mediterránea de elevado 
riesgo cardiovascular se ha observado que el polimorfismo rs3812316 del gen 
MLXIPL y el polimorfismo rs17145738 son potentes determinantes genéticos de la 
concentración plasmática de triglicéridos. 
La frecuencia del alelo C del polimorfismo rs3812316 detectada en este 
estudio es similar a la observada en población europea (Kooner J et al, 2008; 
Polgár N et al, 2010). En cambio, el alelo C del polimorfismo rs17145738 muestra 
una prevalencia mayor a la obtenida en otros estudios en población europea (0,85-
0,87) (Kathiresan S et al, 2008; Polgár N et al, 2010). Además, ambos 
polimorfismos presentan un fuerte desequilibrio de ligamiento en esta población. 
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No se han encontrado estudios previos que analizaran el patrón de segregación de 
estos polimorfismos, sin embargo, el polimorfismo rs17145738 esta en un intervalo 
que se encuentra en desequilibrio de ligamiento con gran parte de la región que 
codifica para el gen MLXIPL y las asociaciones observadas con ambos 
polimorfimos han permitidos especular la posibilidad de que se encuentre en 
desequilibrio de ligamiento en europeos (Polgár N et al, 2010; Nakayama K et al, 
2009). 
La asociación entre los alelos mayoritarios C de los polimorfismos rs3812316 
y rs17145738 con una mayor concentración de triglicéridos se ha mostrado de 
manera consistente en diversos estudios llevados a cabo con poblaciones de 
diferentes grupos étnicos (Kooner JS et al, 2008; Willer C et al, 2008; Kathiresan S 
et al, 2008; Lanktree M et al, 2009; Nakayama K et al, 2009; Murray A et al, 
2009). Sin embargo, Vrablik M et al (2008) no encontró relación entre el 
polimorfismos rs3812316 con la concentración de triglicéridos en población del 
centro de Europa. Tampoco Polgár N et al (2010) demostró en población húngara 
diferencias según el genotipo de ambos polimorfismos en la concentración de 
triglicéridos, colesterol o riesgo de ictus. Estos autores indicaron la posibilidad de 
la influencia de factores genéticos o ambientales en la variabilidad de la asociación 
de estos polimorfismos. Sin embargo, en esta población de elevado riesgo 
cardiovascular no se detectó heterogeneidad en el efecto de los polimorfismos 
sobre la concentración de triglicéridos en función de la dieta, el consumo de tabaco 
o la realización de actividad física. 
Por otro lado, el haplotipo formado por los homocigotos CC para ambos 
polimorfismos mostró mayor concentración de triglicéridos que los portadores del 
alelo minoritario de ambos polimorfismos. Además, al comparar las diferencia de 
concentración de triglicéridos entre los homocigotos CC frente a los portadores del 
alelo minoritario de los polimorfismos rs3812316 (CC vs portadores G) y del 
rs17145738 (CC vs portadores T), se observa que el polimorfismo rs3812316 
produce un mayor incremento en la concentración de triglicéridos que el 
rs17145738 (4,3 vs 2,2%, respectivamente). Además, el efecto del rs3812316 es 
igual al detectado al comparar el haplotipo homocigoto CC para ambos 
polimorfismos frente al formado por los portadores del alelo minoritario de ambos 
(4,3%). Por lo que, en esta población es el polimorfimo rs3812316 el que ejerce el 
impacto en la concentración de triglicéridos, al encontrarse en fuerte desequilibrio 
de ligamiento con el rs17145738. En este sentido, Kooner JS et al (2008) entre los 
cuatro polimorfismos de la región del gen MLXIPL con los que encontró 
asociación con triglicéridos (rs12056034, rs17145732, rs3812316 y rs799160) 
también fue el rs3812316 el que mostró una asociación más fuertemente 
significativa. 
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El MLXIPL es un factor de transcripción implicado en la utilización de la 
glucosa y el almacenamiento de energía (Uyeda K et al, 2006; Ma L et al, 2006). El 
flujo de glucosa en los hepatocitos conduce a la traslocación del MLXIPL al 
núcleo, allí dimeriza con MLX e incrementa la transcripción de genes  implicados 
en la glucólisis, la lipogénesis, síntesis de triglicéridos y secreción de LDL. Por 
ello, se ha sugerido que el polimorfismo rs3812316 reduce la función del MLXIPL, 
porque son los portadores del alelo minoritario los que presentan menor 
concentración de triglicéridos (Kooner JS et al, 2008). Además, se ha observado 
que los ratones nulos para el MLXIPL presentan bajos niveles de triglicéridos 
(Uyeda K et al, 2006). 
Por otro lado, ambos polimorfismos así como el haplotipo formado por ellos 
dos se han asociado con fenotipos relacionados con la obesidad como el peso, el 
perímetro de la cintura e incluso la concentración de adiponectina, aunque estas 
asociaciones se pierden tras ajustar por factores de confusión. Además, las 
diferencias de concentración de adiponectina según el genotipo del rs3812316 
pierden la significación tras incluir los triglicéridos entre las variables de 
confusión, poniendo de manifiesto que el efecto del polimorfismo rs3812316 sobre 
la concentración de adiponectina depende de su influencia en la concentración de 
triglicéridos en esta población. 
Sin embargo, se ha observado una asociación entre el polimorfismo rs3812316 
y el IMC en función de la adherencia a la DM. Así pues, los individuos 
homocigotos CC mostraron mayor IMC que los portadores G solo si presentaban 
una baja adherencia a la DM, incluso tras ajustar por triglicéridos. De igual manera, 
los homocigotos CC presentaron mayor riesgo de obesidad que los portadores G, 
quedándose estos resultados en el límite de la significación. Sin embargo, entre los 
individuos que mostraban una alta adherencia a la DM no se detectaron diferencias 
en el IMC según el genotipo. 
Además, se detectó que el componente de la DM determinante en la 
asociación con el IMC fue el consumo de legumbres. De modo, que los 
homocigotos CC con un consumo de legumbres inferior a 3 veces por semana 
presentaron mayor IMC y riesgo de obesidad, quedándose en el borde de la 
significación tras incluir los incluir los triglicéridos entre los factores de confusión. 
No se detectaron estas diferencias entre los individuos con un consumo de 
legumbres igual o superior a 3 veces por semana. En este sentido, se ha observado 
que en ratones ob/ob con el gen MLXIPL inhibido se produce una reducción de los 
efectos del síndrome metabólico, tales como la obesidad y la intolerancia a la 
glucosa (Iizuka Y et al, 2008). El patrón de DM se ha asociado con efectos 
beneficiosos sobre el síndrome metabólico, así como con sus componentes 
individuales como parámetros antropométricos relacionados con la obesidad, perfil 
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lipídico y glucosa (Kastorini CM et al, 2010). Además, en población española la 
adherencia a la DM se ha asociado inversamente con el IMC y con obesidad 
(Schröder H et al, 2004). Paralelamente, en otro estudio realizado con población 
española también se observó que la adherencia a la DM se asociaba con menor 
riesgo de síndrome metabólico, y entre sus componentes el consumo de legumbres 
fue asociado con menor prevalencia del mismo (Babio N et al, 2010). Además, 
diversos estudios han detectado una relación inversa entre el consumo de 
legumbres y fenotipos relacionaos con la obesidad (Williams D et al, 2000; 
Haveman-Nies A et al, 2001; Newby P et al, 2004; Azadbakht L et al, 2005). Por 
ello, sería interesante que futuros estudios analizaran también si el posible efecto 
de este polimorfismo sobre el riesgo de obesidad se encuentra modulado por el 
consumo de legumbres o por alguno de sus nutrientes, y si su efecto es 
independiente de su asociación con la concentración de triglicéridos. 
En conclusión, se ha observado una fuerte influencia de los polimorfismos 
rs3812316 y rs17145738 sobre la concentración de triglicéridos en esta población 
de elevado riesgo cardiovascular, siendo los homocigotos CC para ambos 
polimorfismos los que presentan mayor concentración. Además, el haplotipo 
formado por ambos polimorfismos también se asoció con la concentración de 
triglicéridos, aunque el polimorfismo rs3812316 es el que ha mostrado un mayor 
impacto en la determinación de la concentración. Por otro lado, se ha detectado una 
influencia del polimorfismo rs3812316 sobre el IMC y el riesgo de obesidad 
modulada por la adherencia a la DM, y en concreto por el consumo de legumbres. 
Aunque sería interesante que otros estudios confirmaran estas asociaciones. 
5.4.4.3 Polimorfismo rs3754686 del gen MCM6 
El gen MCM6 se encuentra ubicado en una región adyacente al gen LCT, 
mostrando regiones reguladoras para la expresión de dicho gen (Enattah NS et al, 
2002). Por ello, efectos significantes en el gen MCM6 pueden modificar su función 
reguladora sobre el LCT (Ma L et al, 2010). En el presente estudio se ha analizado 
el polimorfismo rs3754686 ubicado en el intrón 15 del gen MCM6. 
La frecuencia del alelo G es similar a la detectada en población francesa, 
siendo más disminuida en población italiana. En cambio, en población del norte de 
Europa de origen finlandes la frencuencia de este alelo es más elevada a la 
observada en el sur (Enattah NS et al, 2007). 
El producto del gen de la lactasa contribuye al metabolismo de los 
carbohidratos a través de la digestión de la lactasa (Kettunen J et al, 2010). En los 
adultos se produce un descenso en la actvidad de la lactasa, sin embargo, se han 
detectado individuos que presentan una persistencia en su actividad. Estudios 
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moleculares han permitido la identificación de variaciones específicas en regiones 
reguladoras del gen LCT ubicadas en el MCM6 que conducen a una persistencia de 
al lactasa (Kettunen J et al, 2010). Por ello, el consumo de productos lácteos puede 
depender de la persistencia en la actividad de la lactasa y esta modulación se ha 
indicado que puede tener un impacto sobre la obesidad o fenotipos relacionados 
con la misma (Kettunen J et al, 2010, Corella D et al, 2010).  
En este sentido, en el presente estudio se ha observado una tendencia de los 
homocigotos AA a los homocigotos GG en el incremento del peso, el perímetro de 
la cintura y el IMC, alcanzando la significación en el caso del IMC, aunque no se 
mantuvo tras ajustar por factores de confusión. Sin embargo, los homocigotos GG 
y los heterocigotos presentaban de manera significativa mayor prevalencia de 
individuos obesos frente a los no obesos. Además los individuos portadores del 
alelo G mostraron mayor riesgo de obesidad frente a los homocigotos AA. No se 
han hallado estudios previos en otras poblaciones que analizaran la asociación de 
este polimorfismo con parámetros relacionados con la obesidad. Aunque en el 
estudio de GWA realizado por Heard-Costa NL et al (2009) para la identificación 
de variantes que influyen en la obesidad abdominal en la cohorte CHARGE 
(Cohorts for Heart and Aging Research Epidemiology) encontraron asociación con 
distintos polimorfismos de la región del gen LCT. También, en un metanálisis 
reciente llevado a cabo con 31720 individuos de 8 poblaciones europeas en el que 
analizaron el polimorfismo del gen MCM6 relacionado con la persistencia a la 
lactasa (rs4988235) se observó mayor IMC entre los portadores del alelo asociado 
con dicha persistencia (Kettunen J et al, 2010). 
En un estudio previo con esta población mediterránea de elevado riesgo 
cardiovascular también se encontró asociación entre el polimorfismo rs4988235 
con diversos fenotipos relacionados con la obesidad, siendo también los portadores 
del alelo asociado con la persistencia a la lactasa los que presentaron mayor riesgo 
de obesidad (Corella D et al, 2010). Además, en esta misma población también se 
ha observado que el polimorfismo rs4988235 presenta un parcial desequilibrio de 
ligamiento con el polimorfismo rs3754686 (Arregui M et al, 2010), objeto de 
estudio del presente trabajo. 
Por otro lado, no se detectaron diferencias en la frecuencia de consumo de 
productos lácteos según el genotipo del rs3754686 en esta población. Tampoco se 
detectaron diferencias en el estudio previo realizado con el polimorfismo 
rs4988235 (Corella D et al, 2010). La falta de asociación con el consumo de lácteos 
puede subyacer en el hecho de tratarse de población de edad avanzada, que puede 
presentar mayor consumo de lácteos por recomendaciones médicas para ayudar en 
la prevención  y tratamiento de la osteoporosis (Corella D et al, 2010). Además, 
otros estudios han detectado diferencias en la asociación entre el polimorfismo 
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relacionado con la persistencia a la lactasa y el consumo de productos lácteos en 
función de la edad y el sexo (Gugatschka M et al, 2005; Lehtimäki T et al, 2006; 
Torniainen S et al, 2007; Gugatschka M et al, 2007; Sacerdote C et al, 2007; 
Lehtimäki T et al, 2008; Laaksonen MM et al, 2009; Smith GD et al, 2009; Almon 
R et al, 2010). En este sentido, en función del sexo en esta población se ha 
detectado una interacción gen*sexo en la determinación del consumo de productos 
lácteos (p interacción rs3754686*consumo de lacteos=0,025). De manera que en 
mujeres, las homocigotas AA muestran un menor consumo respecto de las que 
presentan el genotipo heterocigoto u homocigoto GG, sin detectarse estas 
diferencias en hombres. Una posible explicación podría ser el hecho de las 
diferencias en la sensibilidad a los síntomas gastrointestinales según el sexo, siendo 
mayor en mujeres (Vesa TH et al, 1998). Incluso otra posible explicación podría 
subyacer en posibles diferencias en el consumo de lácteos entre géneros, junto con 
el hecho de que los síntomas gastrointestinales no suponen un problema hasta que 
no se alcanza un consumo de 12 gramos de lactasa al día (Wilt TJ et al, 2010). 
Paralelamente, se ha observado que el polimorfismo rs3754686 muestra un 
efecto sobre el riesgo de obesidad en función de la frecuencia de consumo de 
lácteos. Así, en individuos con un consumo inferior a 20,5 veces por semana no se 
encontraron diferencias con parámetros relacionados con la obesidad, en cambio, 
entre los que presentaron un consumo superior los portadores del alelo G del 
rs3754686 mostraron mayor IMC, quedándose estos resultados en el límite de la 
significación, así como mayor riesgo de obesidad de manera significativa, incluso 
tras ajustar por sexo y edad. Una tendencia similar fue observada también en esta 
población con el polimorfismo rs4988235, siendo la primera vez que se describe la 
modulación de los efectos de los polimorfismos rs4988235 y rs3754686 sobre el 
riesgo de obesidad y fenotipos relacionados según el consumo de lácteos.  
El mecanismo biológico que explica la asociación entre variantes del gen 
MCM6 con parámetros relacionados con la obesidad no esta esclarecido. Aunque, 
diversos estudios han detectado diferencias en la microbiota intestinal existente en 
individuos obesos y los no obesos (Turnbaugh PJ et la, 2006; Armougom F et al, 
2009; Sanz Y et al, 2010). Además, también se han observado diferencias en el 
contenido de bifidobacterias y lactobacilos entre los que muestran una persistencia 
de la lactasa frente a los que no (Szilagyi A et al, 2010). Por ello, es posible que los 
cambios en la microbiota intestinal según la persistencia a la lactasa pueden estar 
involucrados con variaciones en la extracción calórica de los alimentos ingeridos, y 
su posible asociación con obesidad, debido a la diferente capacidad de 
fermentación de la lactasa (Corella D et al, 2010), cuyos efectos pueden verse 
acentados por el consumo de productos lácteos. Sin embargo, son necesarios otros 
estudios que confirmen esta asociación con obesidad y su modulación según la 
frecuencia de consumo de lácteos en otras poblaciones, así como la identificación 
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de la variante causal de estos efectos o si estos polimorfismos ejercen una acción 
sinérgica en la regulación de la expresión del gen LCT. 
En conclusión, el polimorfismo rs3754686 se ha mostrado como un marcador 
de riesgo de obesidad, siendo el alelo G el asociado con un incremento del riesgo 
en esta población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular. Además, esta 
asociación se ha detectado que se encuentra altamente moduladad según la 
frecuencia de consumo de productos lácteos, observándose un mayor impacto entre 
los que presentan un consumo más elevado sobre el riesgo de obesidad. 
5.4.4.4 Polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 
Recientes estudios han indicado que variaciones en el gen NR1H3 se han 
asociado con diferencias en la concentración de c-HDL en adultos (Robitaille J et 
al, 2007; Legry V et al, 2008; Sabatti C et al, 2009). En el presente trabajo se ha 
analizado el efecto del polimorfismo rs7120118 de dicho gen en población 
mediterránea. En dicha población la frecuencia obsevada para el alelo C es 
levemente inferior a la observada en población caucásica europea (0,21-0,27) 
(Lanktree MB et al, 2009). Sin embargo, en población del norte de Finlandia este 
alelo presenta una mayor prevalencia (0,42) (Sabatti C et al, 2009). En población 
del sur asiático también se ha observado que la frecuencia de este alelo es de 0,40 
(Lanktree MB et al, 2009). 
En este sentido, Sabatti C et al (2009) en un estudio de GWA realizado con la 
Northern Finland Birth Cohort 1996 (NFBC1996), cuyos participantes han nacido 
todos en ese año y presentan unos antecedentes genéticos y exposición ambiental 
relativamente homogenea, identificaron por primera vez la asociación, entre 
obesos, del polimorfismo rs7120118 con la concentración de c-HDL, donde el 
alelo C se relaciona con un incremento de dicha concentración. Posteriormente, se 
replicó esta misma asociación en una población multiétnica formada por individuos 
con orígenes europeos, del sur de Asia y de China (Lanktree MB et al, 2009). No 
se han encontrado estudios individuales previos que examinaran dicha asociación. 
No obstante, en el presente estudio los portadores del alelo C también presentaron 
mayor concentnración de c-HDL tras ajustar por factores de confusión, aportando 
evidencia científica de la asociación de este polimorfismo sobre la concentración 
de c-HDL en población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular. Aunque, 
son necesarios estudios funcionales que ayuden a entender el posible efecto de este 
polimorfismo sobre el NR1H3. 
Sin embargo, estudios llevados a cabo con ratones han demostrado que el 
incremento de la actividad de la proteína LXRα, codificada por el gen NR1H3, 
produce un aumento de los niveles de c-HDL así como una inhibición de la 
5. DISCUSIÓN 377 
 
absorción intestinal de colesterol (Lund EG et al, 2003; Levin N et al, 2005). El 
LXRα pertenece a la superfamilia de receptores nucleares, los receptores X 
hepáticos, encontrándose altamente expresado en el hígado, tejido adiposo, 
intestino y en los macrófagos (Kalaany NY et al, 2006), siendo un factor de 
transcripoción clave que regula la expresión de genes implicados en el 
metabolismo del colesterol, entre los que se encuentran ABCA1, LPL y CETP, 
altamente implicados en la regulación del c-HDL (Clee SM et al, 2009). Por ello, 
polimorfismos en este gen que afecten a su funcionalidad, tanto por exceso como 
por defecto, pueden ocasionar variaciones en la concentnración de c-HDL.  
Aunque, en esta población mediterránea la asociación entre el polimorfismo 
rs7120118 y la concentración de c-HDL se ha mostrado dependiente de la 
adherencia a la DM, y entre sus componentes se ha observado que el consumo de 
aceite de oliva es el que ejerce una mayor influencia en esta modulación. En un 
estudio previo se observó como otras variantes de este gen modulan la relación 
entre la ingesta de colesterol y el perfil lipídico (Robitaille J et al, 2007). En el 
presente estudio los individuos portadores del alelo C presentaron mayor 
concentración de c-HDL que los homocigotos TT solo si presentaban una baja 
adherencia a la DM, sin detectarse diferencias según el genotipo entre los 
individuos con una alta adherencia. El patrón de DM se caracteriza por una amplia 
variedad de alimentos cardiosaludables, con un bajo contenido en AGS y 
colesterol, y con un aporte de grasa formada por AGM procedente del aceite de 
oliva y AGP procedentes del pescado, entre otros (Ros E et al, 2008). Diversos 
estudios han indicado un efecto beneficioso de la adherencia a la DM sobre la 
concentración de c-HDL en comparación con la baja adherencia a la DM 
(Chrysohoou C et al, 2004; Mantzoros CS et al, 2006; Tzima N et al, 2007). En 
este sentido, en el estudio piloto del estudio PREDIMED tras 3 meses de 
seguimiento de los participantes distribuidos en 3 grupos distintos de intervención; 
dieta baja en grasa o DM con suplementación de frutos secos o aceite de oliva, se 
observó un incremento en la concentración de c-HDL entre los individuos 
pertenecientes a ambos grupos de intervención de DM, especialmente en los que 
recibieron una suplementación de aceite de oliva (Estruch R et al, 2006).  
Además, se ha indicado que el alto contenido de AGM del aceite de oliva 
ejerce efectos beneficiosos sobre el riesgo cardiovascular, sin embargo, existe 
evidencia de que sus componentes minoritarios también influyen sobre sus 
propiedades beneficiosas (López-Miranda J et al, 2010). De hecho, en el estudio 
EUROLIVE se mostró que el consumo de aceite de oliva con un alto contenido de 
componentes fenólicos proporciona un mayor beneficio sobre el incremento de la 
concentración de c-HDL y la reducción del daño oxidativo (Covas MI et al, 2006). 
Así, en el presente estudio se ha observado que la diferencia en la concentración de 
c-HDL según el genotipo del polimorfismo rs7120118 solo se detecta en 
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individuos con un consumo de aceite de oliva inferior a 4 cucharadas al dia, sin 
detectarse este efecto entre los que poseen un consumo superior, quedándose en el 
límite de la significación el valor de la interacción en la modulación de la 
concentración de c-HDL (p interacción rs7120118*consumo de aceite de 
oliva=0,090). 
En conclusión, en el presente estudio se añade evidencia de la asociación del 
polimorfismo rs7120118 sobre la concentración de c-HDL, tras ajustar por factores 
de confusión, ya que el efecto del polimorfismo es menos latente en individuos con 
una alta adherencia a la DM, y en concreto con un elevado consumo de aceite de 
oliva, puesto que ambos factores ambientales estan relacionados por sí solos con un 
aumento de la concentración de c-HDL. 
5.5 Discusión del efecto de combinaciones genotípicas entre 
polimorfismos sobre parámetros relacionados con la obesidad y 
otros factores de riego cardiovascular 
En esta sección se muestra la discusión del efecto de la combinación 
genotípica de los polimorfismos rs17782313 del gen MC4R y el rs3812316 del gen 
MLXIPL sobre la concentración de triglicéridos, y la combinación genotípica entre 
el polimorfismo rs7120118 del gen NR1H3 y la variante genética rs4684677 del 
gen GHSR sobre la concentración de colesterol HDL. 
Los polimorfismos rs17782313 y rs3812316 de los genes MC4R y MLXIPL, 
respectivamente, han mostrado asociación con la concentración de triglicéridos en 
esta población del estudio PREDIMED del nodo de Valencia.  
En este sentido, los portadores del alelo C del polimorfismo rs17782313 del 
gen MC4R mostraron mayor concentración de triglicéridos que los homocigotos 
TT, con un incremento del 2,1%. Respecto al polimorfismo rs3812316 del gen 
MLXIPL, el aumento en la concentración de triglicéridos de los portadores G a los 
homocigotos CC fue del 4,3%, siendo esta diferencia en la concentración según el 
genotipo del polimorfismo del gen MLXIPL prácticamente el doble de la detectada 
para el polimorfismo del gen MC4R. Al estudiar la asociación con la concentración 
de triglicéridos entre la combinación genotípica formada por los genotipos 
asociados con menor concentración (TT/Portadores G) frente a los portadores del 
genotipo relacionados con un incremento de triglicéridos (Portadores C/CC), se 
detecto una diferencia del 5,0%, siendo superior a la observada para cada 
polimorfismo de manera independiente. No se detectó una interacción gen*gen  
estadísticamente significativa entre los polimorfismos rs17782313 del gen MC4R y 
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el rs3812316 del gen MLXIPL en la determinación de la concentración de 
triglicéridos (p interacción rs12782313*rs3812316=0,270). 
Diversos estudios han detectado la asociación entre polimorfismos del gen 
MLXIPL con la concentración de triglicéridos (Kooner JS. et al, 2008; Willer C. et 
al, 2008; Kathiresan S. et al, 2008; Lanktrec M. et al, 2009; Nakayama K. et al, 
2009; Murray A. et al, 2009). Sin embargo otros estudios no han hallado esta 
asociación  (Vrablik M. et al, 2008; Polgar N. et al, 2010). Paralelamente otras 
variantes del gen de la MC4R se han asociado con la concentración de triglicéridos 
(Bronner G et al, 2006).Este efecto puede ser debido a que ambos genes están 
implicados en el balance de energía. Así, el MC4R se encuentra implicado en la 
regulación de la ingesta energética, aunque también esta relacionado con el control 
del gasto de energía. (Balthasar N et al, 2005; Garfield AS. Et al, 2009). Respecto 
al MLXIPL se ha observado que esta relacionado con el almacenamiento de 
energía (Uyeda k. ET AL, 2006; Ma L. et al, 2006), así como con la transcriptación 
de genes implicados con la síntesis de triglicéridos, entre otros. Sin embargo, son 
necesarios más estudios que analicen la asociación entre ambos genes. 
Por otro lado, se detectaron diferencias en la concentración de c-HDL según el 
genotipo del polimorfismo rs7120118 del gen NRIH3 y de la variante genética 
rs4684677 del gen GHRL. Así, los portadores C del rs7120118 del NRIH3 frente a 
los homocigotos TT mostraron un aumento del 3,9% en la concentración de c-
HDL. En cambio, dicho incremento fue superior en el caso de la variante genética 
rs4684677 del GHRL, donde los portadores A mostraron un aumento del 5,3% de 
c-HDL respecto a los homocigotos TT. Aunque las diferencias en ambos 
polimrofimos no fueron estadísticamente significativas en los análisis en crudo, 
alcanzaron la significación tras ajustar con factores de confusión. Además, el 
análisis de la combinación de genotipos de ambas variaciones genéticas mostró un 
efecto mayor, ya que los individuos portadores de los alelos minoritarios de cada 
una de las variacioens (portadores C/portadores A) mostraron un incremento del 
13,5% en la concentración de c-HDL. No se observó una interacción gen*gen 
estadísticamente significativa entre estas variaciones genéticas en la determinación 
de la concentración de c-HDL (p interacción rs7120118*rs4684677=0,310). 
En este sentido, se ha identificado que la ghrelina puede actuar como 
regulador de la activación  de los PPAR-γ a través de su receptor en los macrófagos 
(Demers A. et al, 2009). La activación del PPAR-γ induce la expresión del LXRα, 
(Chawla A. et al, 2001), codificado por el gen NRIH3, el cual, como se ha indicado 
en el apartado de la discusión del polimorfismo del gen NRIH3, es un factor de 
transcripción implicado en la regulación de genes relacionados con el metabolismo 
del c-HDL, como el ABCA1, LPL y CETP (Clee SM et al, 209). Por ello, ambos 
polimorfismos pueden tener un efecto sinérgico en la modulación de la 
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concentración de c-HDL. Aunque son necesarios más estudios que analicen el 
efecto combinado de polimorfismos en estos genes sobre el c-HDL. 
En conclusión, el polimorfismo rs3812316 del gen MLXIPL ha mostrado un 
mayor impacto sobre la concentración de triglicéridos que el polimorfismo 
rs17782313 del gen MC4R, sin embargo el efecto de ambos polimorfismos se ha 
mostrado potenciado en los individuos portadores de los alelos de ambos 
polimorfismos asociados con un mayor incremento. De manera paralela, la variante 
genética rs4684677 del gen GHRL mostró un mayor efecto sobre la concentración 
de c-HDL que el rs7120118 del gen NRIH3, aunque la combinación de ambos 
genotipos presentó un mayor incremento en la concentración de c-HDL que el 
mostrado por cada polimorfismo de manera independiente.  
5.6 Discusión de las interacciones gen*gen 
En este apartado se presenta la discusión entre el polimorfismo rs17782313 
del gen MC4R y el rs572169 del gen GHSR sobre el perímetro de la cintura, y la 
interacción entre los polimorfismos rs806381 y rs6454674 del gen CNR1 con el 
rs17782313 del gen MC4R sobre el IMC. 
5.6.1 Discusión de la interacción entre el rs17782313 del gen MC4R y el 
rs572169 del gen GHSR sobre el perímetro de la cintura 
Como se ha indicado en los apartados de discusión de los polimorfismos 
rs17782313 del gen MC4R y rs572169 del gen GHSR, la asociación entre el 
polimorfismo  rs17782313 del gen MC4R con obesidad y fenotipos relacionados 
ha sido consistentemente observada en diversos estudios (Qi L. et al, 2008; Hampt 
A et al, 2009; Liu G et al, 2010; Beckers S. et al, 2011). Sin embargo, la relación 
entre variantes del gen GHSR, incluido el rs572169, con fenotipos relacionados 
con la obesidad es controvertida. De hecho, García EA et al (2008) indicó que la 
falta de consistencia  entre los estudios podría ser debida a asociaciones al azar o 
incluso a la interacción con factores ambientales o genéticos. En este sentido, en 
esta población de elevado riesgo cardiovascular del estudio PREDIMED del nodo 
de Valencia se ha detectado una interacción gen*gen entre el polimorfismo 
rs17782313 del gen MC4R y el rs572169 del gen GHSR en la modulación del 
perímetro de la cintura (p interacción rs17782313*rs572169=0,003).  
De este modo, se observó que la asociación del polimorfismo rs572169 sobre 
el perímetro de la cintura dependía del genotipo del polimorfismo rs17782313 del 
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gen MC4R. Así, los portadores del alelo A del rs572169 del GHSR mostraron 
mayor perímetro de la cintura solo en individuos portadores del alelo C del 
rs17782313 del gen MC4R. Sin embargo, no se detectaron diferencias entre los 
homocigotos GG del rs572169 del GHSR según el genotipo del polimorfismo 
rs17782313 del gen MC4R. No se han detectado estudios previos que describieran 
una interacción entre estos polimorfismos. Aunque, una explicación podría 
subyacer bajo el hecho de que la acción de la ghrelina sobre el balance energético 
esta mediado, en parte,  a través de sus efectos sobre los centros reguladores del 
apetito, como es el sistema de la melanocortina (DeBoer MD et al, 2006; DeBoer 
MD et al, 2010). La unión de la ghrelina al GHSR en el nucleo arcuato y 
ventromedial estimula el aumento de la expresión y liberación de péptidos 
orexigénicos como el AgRP y el NPY (Chen HY et al, 2004) y el descenso de la 
expresión de péptidos anoréxigénicos, como la POMC, la cual es procesada 
proteolíticamente para generar la hormona α estimulante de melanocitos (α-MHS) 
(Cowley MA et al, 2003). Estos efectos finalmente inducen un descenso en la 
señalización del MC4R y un incremento de la del receptor Y1 (DeBoer MD et al, 
2011), siendo el resultado un incremento en la ingesta alimenticia y una 
disminución de la tasa metabólica basal (Marks DL et al, 2001; Laviano A. et al, 
2008) Aunque sean necesarios futuros estudios que indiquen como los 
polimorfismos rs572169 del gen GHSR y el rs17782313 del gen MC4R pueden 
afectar a la funcionalidad de sus productos y confirmar si ambos pueden 
interaccionar contribuyendo a un desorden en el balance energético. 
En conclusión, se ha detectado en esta población mediterránea de elevado 
riesgo cardiovascular que el efecto de los portadores A del polimorfismo rs 572169 
del gen GHSR sobre el perímetro de la cintura depende del genotipo del 
polimorfismo rs 17782313 del gen MC4R. 
5.6.2 Discusión de la interacción entre los polimorfismos rs806381 y 
rs6454674 del gen CNR1 y el rs17782313 del gen MC4R sobre el IMC 
Existe evidencia científica que indica que el alelo C del polimorfismo 
rs17782313 del gen MC4R se asocia con un mayor riesgo de obesidad (Laos RJ et 
al, 2008; Chambers JC. Et al, 2008) así como con fenotipos relacionados con la 
misma (Qi L et al, 2008; Hampt A. et al, 2009; Liu G. et al, 2010; Beckers S. et al, 
2011) resultados también observados en el presente estudio mostrado en la 
discusión de este polimorfismo. Paralelamente, los polimorfismos rs826381 y 
rs6454674 del gen CNR1 se han relacionado con diversos efectos metabólicos 
(Dinu IR et al, 2009). Aunque, en el presente estudio la asociación  entre estas 
variantes del gen CNR1 y el IMC solo alcanzó la significación en el caso rs806381.  
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Sin embargo, se ha observado que la relación entre el polimorfismo rs6454674 
en el IMC se encuentra modulada por una interacción gen*gen con el polimorfismo 
rs17782313 del gen MC4R (p interacción rs6454674*rs17782313=0,035). En este 
sentido, se detectó que en individuos portadores del alelo C del polimorfismo 
rs17782313 del gen MC4R los portadores del genotipo homocigoto GG del 
rs6454674 mostraron mayor IMC respecto a los heterocigotos u homocigotos TT, 
de manera estadísticamente significativa. En cambio, en individuos homocigotos 
TT del polimorfismo del gen MC4R no se detectaron diferencias según el genotipo 
del rs6454674 del CNR1 en el IMC. Esta interacción podría explicar la falta de 
asociación de este polimorfismo con fenotipos relacionados con obesidad en esta 
población. Sin embargo, en el caso del polimorfismo rs806381 los homocigotos 
GG también mostraron mayor IMC entre los portadores G del rs17782313 del gen 
MC4R pero no se observó una interacción estadísticamente significativa entre los 
polimorfismos rs17782313 del gen MC4R y el rs806381 del gen CNR1, para la 
determinación del IMC (p interacción rs17782313*rs806381=0,456). 
La regulación de la homeostasis de la energía  es un complejo proceso en 
donde diversos mecanismos fisiológicos están implicados (Jandacek RJ et al, 2004) 
incluyendo la interacción entre receptores CB1 y MC4R (Verty AN et al, 2004). En 
este sentido Verty AN et al (2004) demostró por primera vez una interacción entre 
el sistema melacortina y el sistema canabinoide en la regulación de la ingesta de 
alimentos. Estos autores sugirieron que en el papel que desempeña el sistema 
melanocortina en la regulación de la ingesta alimentaria se encuentra implicado el 
receptor 1 del sistema cannabinoide, codificado por el CNR1. Sin embargo, 
Sinnayah P et al (2008) indicó que los efectos de los cannabinoides sobre el 
balance energético son independientes de la función hipotolámica del sistema 
melanocortina. Estos autores indicaron que las diferencias observadas respecto al 
estudio de Verty AN et al (2004) pueden ser debidas a diferencias en los sistemas 
utilizados para bloquear o activar el MC4R o el sistema canabinoide 
respectivamente, así como el uso de especies de animales diferentes para la 
investigación. Por ello, son necesarios otros estudios que analicen la posible 
interacción entre ambos sistemas en la regulación de la ingesta energética, así 
como el posible efecto de polimorfismos en los receptores de la melacortina y del 
sistema canabinoide. 
En conclusión, no se ha encontrado modulación de la asociación del 
polimorfismo rs806381 con el IMC por el polimorfismo rs17782313 del gen  de la 
MC4R, en cambio, en el caso del rs6454674, el genotipo del polimorfismo 
rs17782313 influye en la determinación de su asociación con el IMC en esta 
población de elevado riesgo cardiovascular. 
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5.7 Discusión de la secuenciación de los exones del gen ADIPOQ 
El gen ADIPOQ, el cual codifica para la hormona del tejido adiposo; la 
adiponectina, es un gen altamente polimórfico (Kyriakov T et al, 2008). Diversas 
variantes genéticas del gen ADIPOQ han mostrado asociación con los niveles de 
concentración de adiponectina y con distintos factores de riesgo cardiovascular en 
poblaciones diversas. Sin embargo, existen resultados contradictorios en estas 
asociaciones (Kyriakov T et al, 2008), como se ha indicado en el apartado de la 
discusión de los polimorfismos del gen ADIPOQ. La falta de consistencia en estos 
hallazgos hace hincapié en la necesidad  de caracterizar variantes genéticas en el 
gen ADIPOQ, así como en sus regiones próximas (Mengazhi C et al, 2007). 
En este sentido, en el presente estudio se analizó la secuencia de los 3 exones 
del gen ADIPOQ en individuos que habían mostrado concentraciones extremas de 
adiponectina (> a 30µg/mL y <5  µg/mL) para tratar de identificar nuevas variantes 
en esta región. Entre las muestras analizadas se detectaron 2 polimorfismos y una 
variante genética en heterocigosis, las cuales estaban ya previamente identificadas. 
Entre estos polimorfismos se encontraba el rs17366653 situado en el intrón 1 del 
gen ADIPOQ (GU HF et al, 2009), para el cual no se han hallado estudios previos 
que indiquen la asociación de este polimorfismo con concentración de adiponectina 
o con características antropométricas, bioquímicas o clínicas. También se 
identificaron el polimorfismo rs2241766 y la variante genética rs17366743, 
previamente incluidos entre los seleccionados para analizar en el presente trabajo. 
La asociación entre el polimorfismo rs2241766 y la concentración de adiponectina, 
así como con obesidad y DMT2 es controvertida (Vasseur F et al, 2002; Yang WS 
et al, 2003; Hu FB et al, 2004(b); Fumeren F et al, 2004; Sutton BS et al, 2005; 
Pollin TI et al, 2005; Menzaghi C et al, 2007; Hivert MF et al, 2008; Siitonen N et 
al, 2011). Respecto al rs17366743, el mayor impacto de esta variante genética ha 
sido su asociación con DMT2 o características relacionadas (Vasseur F et al 2002; 
Hivert MR et al 2008; Ukkola O et al, 2005), aunque algunos estudios no han 
detectado distintas asociaciones (Heid IM et al, 2006; Siitonen N et al, 2011). 
Distintos polimorfismos distribuidos en diferentes regiones del gen ADIPOQ 
han mostrado asociación con la concentración de adiponectina, sin embargo, se ha 
detectado una fuerte influencia en la concentración de adiponectina por 
polimorfismos situados en la región del promotor (Laumen H et al 2009), así como 
una variante situada en el intrón 1 (Heid IM et al, 2010), siendo polimorfismos que 
presentan mayoritariamente una baja prevalencia. También, recientemente se ha 
identificado en el gen ADIPOQ una variante (G45R) con una baja prevalencia 
(1,1%), que puede explicar aproximadamente el 17% de la variación en los niveles 
de adiponectina plasmática en población americana de origen hispano (Bowden 
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DW et al, 2010). Así, el hecho de tratarse de polimorfismos con baja prevalencia 
hace que se dificulte  su identificación. 
Por lo tanto, son necesarios estudios que realicen una caracterización completa 
del gen ADIPOQ con un elevado tamaño muestral, así como la identificación de 
variantes en genes adicionales implicados en la regulación de los niveles de 
adiponectina que no están situados en el locus del ADIPOQ (Menzaghi C et al, 
2007; Heid IM et al, 2010). 
En conclusión, en esta población de elevado riesgo cardiovascular no se han 
detectado nuevas variantes en el gen de la adiponectina. Sin embargo, dada la 
variabilidad en la asociación  entre distintos polimorfismos del gen ADIPOQ con la 
concentración  de adiponectina y con distintos factores de riesgo cardiovascular 
sería interesante que futuros estudios caracterizaran polimorfismos situados tanto 
en el locus ADIPOQ como en otras regiones que pueden modular la concentración 
de adiponectina. 
 6. CONCLUSIONES 
Los resultados obtenidos nos permiten llegar a las siguientes conclusiones: 
1. En esta población mediterránea de elevado riesgo cardiovascular, un nivel bajo 
de estudios se asocia a una mayor prevalencia de obesidad. Del mismo modo, 
el sedentarismo y una baja adherencia a la Dieta Mediterránea también se 
asocian con una mayor prevalencia de obesidad.  
2. Las concentraciones de adipocitoquinas plasmáticas presentan un amplio 
intervalo en esta población de alto riesgo cardiovascular, identificando algunos 
factores consistentemente asociados con las mismas. Así, hemos encontrado 
diferencias importantes en función del sexo, peso, diabetes y concentraciones 
plasmáticas de lípidos. En general, la concentración plasmática de adiponectina 
se relaciona con un perfil lipídico más favorable y una menor presencia de 
factores de riesgo cardiovascular, salvo de hipertensión. En cambio, las 
concentraciones de leptina y AGNE se muestran aumentadas en individuos con 
mayor peso y un perfil de riesgo cardiovascular más desfavorable, siendo más 
evidente esta asociación en individuos obesos. 
3. Hemos identificado algunos factores ambientales que modulan las 
concentraciones de adipocitoquinas y AGNE en esta población. Así, la 
realización de actividad física ejerce una importante disminución en la 
modulación de la concentración de AGNE. Además, el consumo de alimentos 
característicos de la Dieta Mediterránea favorece el incremento de la 
concentración de adiponectina mientras que disminuye la de leptina y AGNE. 
4. El análisis de polimorfismos situados en genes de adipocitoquinas y sus 
receptores, en genes relacionados con la ingesta energética, en genes 
relacionados con la DMT2 y en genes relacionados con el metabolismo lipídico 
ha revelado la gran variabilidad en la prevalencia de las distintas variantes 
genéticas en esta población. Así, los polimorfismos menos prevalentes fueron 
el rs17366743 del gen ADIPOQ y el rs4684677 del gen GHRL. En cambio, los 
polimorfismos rs7799039 del gen LEP y el rs3754686 del gen MCM6 fueron 
los que mostraron una mayor prevalencia, situándose los demás en valores 
intermedios. Por otra parte, se detectó un fuerte desequilibrio de ligamiento 
entre los polimorfismos rs806381 y rs6454674 del gen CNR1, entre el rs5219 
6 
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del gen KCNJ11 y rs757110 del gen ABCC8 y entre el rs3812316 y 
rs17145738 de la región del gen MLXIPL. El análisis de los exones del gen 
ADIPOQ mediante secuenciación directa ha resultado en la detección de 
variantes genéticas que ya estaban previamente descritas y no hemos podido 
por tanto realizar el cribado de nuevas variantes en la población. 
5. Algunas de las variantes genéticas estudiadas han mostrado importantes 
asociaciones significativas con los fenotipos de interés. Destacamos las 
asociaciones entre polimorfismos de distintos genes con la concentración de 
adipocitoquinas y de AGNE. Entre ellos resaltamos la asociación entre los 
polimorfismos rs17300539 y rs1501299 del gen ADIPOQ y del haplotipo 
formado por ambos con la adiponectinemia, sugiriendo la posible modulación 
de estos parámetros a través de distintas rutas reguladoras. También se han 
mostrado asociaciones con fenotipos relacionados con la obesidad y otros 
factores de riesgo cardiovascular entre las que destacan las asociaciones  del 
polimorfismo rs17366743 del gen ADIPOQ con glucosa, el rs17782313 del 
gen MC4R con peso, niveles de triglicéridos y AGNE y la asociación de los 
polimorfismos rs3812316 y rs17145738 de la región del MLXIPL con 
triglicéridos, e igualmente el haplotipo formado por ambos. 
6. Paralelamente, en esta población con un marcado riesgo cardiovascular 
diversos polimorfismos han mostrado una elevada relevancia en el riesgo de 
obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular, siendo las asociaciones más 
relevantes las detectadas entre el polimorfismo rs1137101 del gen RLEP con 
obesidad, previamente descrita en otras poblaciones, aunque con variaciones 
respecto al alelo responsable, y entre el rs3754686 del gen MCM6 con 
obesidad y el rs925946 del gen BDNF con hipertensión descritas por primera 
vez. 
7. Se han detectado interacciones gen*gen en la determinación de factores 
relacionados con la obesidad entre los polimorfismos rs17782313 del gen 
MC4R y rs572169 del gen GHSR sobre el perímetro de la cintura y entre los 
polimorfismos rs6454674 del gen CNR1 y rs17782313 del gen MC4R sobre el 
IMC. Estas interacciones muestran que el impacto de una variante genética 
sobre un fenotipo también puede depender de la presencia de otra variante en 
otro gen distinto, indicando una posible relación entre ambos o de su efecto. 
Del mismo modo, hemos encontrado varias interacciones gen*ambiente, de 
manera que los efectos de determinadas variantes genéticas son modulados por 
distintos factores ambientales. Entre estas interacciones destacamos las 
siguientes: la interacción con tabaco del polimorfismo rs4684677 del gen 
GHRL sobre el IMC, las interacciones con actividad física del polimorfismo 
rs1044498 del gen ENPP1 sobre el peso y la glucosa y las interacciones con 
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dieta del polimorfismo rs17300539 del gen ADIPOQ y el consumo de 
legumbres sobre el peso y la adiponectina, del polimorfismo rs2880411 del gen 
NPY2R y el consumo de carnes rojas y productos cárnicos sobre el IMC y la 
interacción entre el polimorfismo rs1761667 en el gen CD36 con el consumo 
de pescado/marisco sobre la concentración de triglicéridos, adiponectina y 
AGNE. La detección de estas modulaciones constituye una evidencia de la 
importancia de la consideración tanto de factores genéticos como ambientales 
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